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1. WSTEP

Cukrzyca jest ogdlnoswiatowym problemem, ktéry dotyczy kazdej grupy wiekowej.
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2011 roku ocenia sig, Ze obecnie na
$wiecie na cukrzycg choruje okolo 346 milionow ludzi [308]. Szacuje sig, ze
u okotol10% z tych chorych wystgpuje cukrzyca typu 1. Mimo olbrzymiego postepu
medycyny, w diagnostyce, prewencji i leczeniu powiktan cukrzycowych opartych o
interdyscyplinarng opieke nad chorym na cukrzycg, jej przewlekle powiktania pod po-
stacig mikroangiopatii i makroangiopatii stanowia gtéwne przyczyny inwalidztwa oraz
pogorszenia jakosci zycia.

Ocenia sig, ze ponad trzy czwarte chorych na cukrzycg umiera z powodu powiktan
sercowo-naczyniowych. Wystegpowanie niedokrwienia konczyn dolnych i/lub neuropatii
moze stac si¢ przyczyna amputacji konczyn dolnych. W Polsce nefropatia cukrzycowa
odpowiedzialna jest za okoto 30% przypadkéw ESRD (zaawansowana choroba nerek,
end stage renal disease) wymagajacych leczenia nerkozast¢pczego. Retinopatia za$
prowadzi do znacznego pogorszenia widzenia i slepoty.

Wedlug obecnych koncepcji patofizjologicznych, genezy powiktan narzadowych
wystgpujacych w przebiegu cukrzycy, nalezy upatrywaé w zaburzeniach mikrokrazenia.
Na uwagg zastuguja wyrazne relacje pomigdzy mikroalbuminurig a ryzykiem sercowo-
naczyniowym u chorych na cukrzycg[151,317]. Wyniki prowadzonych badan ciagle
nie daja jednoznacznego wyjasnienia pytania: czy mikroalbuminuria zapoczatkowuje
miazdzyce, czy tez jest efektem procesu miazdzycowego? Zwiazek pomigdzy mikroal-
buminurig i chorobami uktadu krazenia jest zapewne wynikiem wspdlnego procesu:
dysfunkcji $rodbtonka i przewlektego procesu zapalnego [287]. Podobnag zalezno$é¢
wykazano rowniez dla retinopatii [4, 149,239]. Niektore prace nie potwierdzaja jed-
nak tej zaleznosci [60].

Przewlekta hiperglikemia odpowiedzialna jest za postgpujace zwegzanie Swiatla naczyn
z nastgpczym uposledzeniem perfuzji skutkujacej zaburzeniami funkcji i zmianami morfo-
logicznymi tkanek i narzadow. Zaburzenia mikrokrazenia, sa wyktadnikiem uogolnionego
procesu, ktory dotyczy wszystkich tkanek i narzadéw. W nadcisnieniu tgtniczym, przeptyw
wiencowy koreluje z wskaznikiem btona srodkowa-$wiatto (media: lumen) matych tgtni-
czek w bioptacie podskornej tkanki thuszczowej [248]. Dylatacja naczyn zylnych w siat-
kowee jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym progresji Choroby Matych Naczyn
Mobzgu (cerebral small-vessel disease) [129], wystapienie retinopatii u chorych na cu-
krzycg wyprzedza zmniejszenie przeplywu wiencowego [214].

Zmiany patologiczne w cukrzycy typu 1. sa rezultatem gtéwnie hiperglikemii oraz czasu
jej trwania. W wyniku hiperglikemii dochodzi do zwigkszenia aktywnosci szlaku poliowego,
zwigkszonego powstawania wewnatrzkomorkowych koncowych produktéw glikacji, akty-
wacji kinazy biatkowej C oraz nadreaktywnosci szlaku heksozaminowego [32].

Zaréwno w cukrzycy jak i nadcisnieniu t¢tniczym wystgpuje niedokrwienie miokar-
dium oraz objawy stenokardialne przy prawidlowym obrazie angiograficznym naczyn
nasierdziowych, zwane kardiologicznym zespotem X. Pogorszenie perfuzji miokardium
jest rowniez przyczyng rozwoju niewydolnosci serca [145].
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W cukrzycy typu 1. bez powiktan mikroangiopatycznych obserwuje si¢ rozszerzenie
a nie zwe¢zenie matych i duzych naczyn oraz zwigkszenie przeptywu w mikrokrazeniu.
Dylatacja naczyn moze by¢ przyczyna nadcisnienia w mikrokrazeniu. Wedlug hemody-
namicznej hipotezy patogenezy mikroangiopatii, przewlekte nadcisnienie uszkadza
srodblonek kapilar i zapoczatkowuje dalsze zmiany w mikrokrazeniu. [335].

Wykazano, ze przewlekta hiperglikemia jest podstawowym czynnikiem zapoczat-
kowujacym procesy doprowadzajace do zmniejszenia rezerwy wiencowej w grupie cho-
rych na cukrzyce typu 2. Stwierdzono tez, iz zmniejszenie rezerwy wiencowej jest
wprost proporcjonalne do zaawansowania retinopatii. u chorych na cukrzycg typu 2. bez
retinopatii ubytek rezerwy jest mniejszy niz przy jej obecno$ci[4]. Zaobserwowana
przez Sundell i wsp. [294] odwrotna zalezno$¢ pomigdzy poziomem glikemii na czczo
a poniedokrwiennym przeptywem wienicowym w grupie zdrowych nieotytych ochotni-
koéw sugeruje, zwiazek nawet umiarkowanej opornosci na insuling, ze zmniejszeniem
przeptywu wiencowego.

Zmniejszenie perfuzji wiencowej w cukrzycy wynika gléwnie ze zmniejszonego
maksymalnego przeplywu wiencowego. Dzigki badaniom z zastosowaniem Cold Pres-
sor Test (reakcja zalezna od $rodblonka) i testow z adenozyna lub dipirydamolem (testy
niezalezne od $rodbtonka) uzyskano mozliwos$¢ zebrania informacji o mechanizmach
lezacych u podstaw tego zjawiska u 0s6b z réznymi stopniami zaburzen metabolizmu
weglowodanow [239].

Nadci$nienie tgtnicze nasila progresje¢ nefropatii i retinopatii [34]. Wykazano row-
niez, ze cz¢stos¢ wystgpowania zmian neuropatycznych ulega nasileniu w obecno$ci
zespotu metabolicznego (nadcisnienie tgtnicze, zaburzenia lipidowe, otyto$¢) oraz nato-
gu palenia tytoniu. Wszystkie te czynniki, lacznie zopornoscia na insuling
i zaburzeniami fibrynolizy, powoduja uszkodzenie $ciany naczyn, ktore objawia sig
stanem zapalnym i dysfunkcja $rédblonka [34].

Zaréwno hiperglikemia jak réwniez insulinoopornos¢ poprzez stres oksydacyjny
oraz zapalenie i koncowe produkty glikacji indukuja zaburzenia mikrokrazenia [254].
Zapalenie réwniez odgrywa duza rol¢ w powstawaniu insulinoopornosci [270]
i powstawaniu zaburzen w perfuzji mikrokrazenia. Insulinooporno$¢ jest jednym
z czynnikow sprawczych dysfunkcji mikrokrazenia, ktéra zwrotnie nasila insulinoopor-
nos¢. Jest to ewidentny przyktad dziatania sprzezenia zwrotnego dodatniego, czyli bted-
nego kota. Podobne zjawisko circulus vitiosus wystgpuje w przypadku dysfunkcji mi-
krokrazenia i podwyzszonego oporu obwodowego w rozwoju nadcisnienia tgtniczego.

Badania kliniczne przeprowadzone w grupie chorych na cukrzycg typu 1. (DCCT,
Diabetes Complication Clinical Trial) [307] oraz na cukrzycg typu 2. (UKPDS, United
Kingdom Prospective Diabetes Study) [327] wykazaty, iz $cista kontrola poziomu gli-
kemii oraz wysokosci ci$nienia tgtniczego przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka powi-
ktan mikroangiopatycznych. Badanie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Study), bedace kontynuacja 6,5-letniego badania DCCT wykazato, ze
efekt intensywnej kontroli poziomu glikemii w postaci redukcji powiktan utrzymuje si¢
w okresie 4, 71 10 lat [309]. Bardzo cennym wnioskiem z badania DCCT jest fakt, ze
intensywne leczenie cukrzycy opdznia poczatek, jak réwniez spowalnia progresje za-
rowno nefropatii, jak tez retinopatii cukrzycowej [307].
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1.1. Srédblonek

Srédblonek jest okreslany mianem najwickszego narzadu wewnatrzwydzielniczego
cztowieka, ktory jest miejscem kontroli funkcji naczyn itkanek [50]. Produkuje on
iuwalnia substancje: wazoaktywne, regulujace ukfad krzepnigcia i fibrynolizy oraz
czynniki wzrostu. Naleza do nich m.in.: tlenek azotu, §rodbtonkowy czynnik hiperpola-
ryzujacy, prostaglandyny oraz endotelina 1, angiotensyna II. Zaburzenia funkcji $rod-
btonka przejawiaja si¢ zmianami wtasciwosci antykoagulacyjnych i przeciwzapalnych,
nieprawidtowa modulacja wzrostu naczyn, a takze dysregulacja remodelingu naczyn.

Wsrdd wielu substancji wazoaktywnych wydzielanych przez komorki srodbtonka do
krazenia istotng rolg spelnia zalezny od srodbtonka czynnik wazodylatacyjny, ktérym
jest tlenek azotu (NO, nitric oxide), po raz pierwszy opisany przez Furgota
i Zawadzkiego w 1980. Odkrycie to uhonorowano Nagroda Nobla w 1998. Tlenek azotu
uczestniczy takze w wielu funkcjach stuzacych ochronie srédbtonka. Ogranicza adhezjg,
agregacje 1 aktywacje leukocytow, hamujac ekspresje prozapalnych cytokin, chemokin
czy tez substancji adhezyjnych leukocytow. Ponadto NO hamuje proliferacje komorek
mig$niowych naczyn krwiono$nych, adhezj¢ i agregacje ptytek [148]. Jest produkowa-
ny razem z cytruling z zasadowego aminokwasu L-argininy przez grupg izoenzymow
zwanych syntazami NO (NOS). NOS generuje NO tylko wowczas, gdy znajduje si¢ w
postaci dimerycznej. Do powstania NO konieczna jest obecno$¢ L-argininy
i tetrahydrobiopteryny (patrz rycina 1). Brak jednego ze sktadnikow powoduje, ze NOS
zaczyna dziata¢ jako reduktaza iredukuje tlen do anionu ponadtlenkowego O, , ktory
reaguje z wolnorodnikowym tlenkiem azotu, tworzac peroksyazotyn (ONOO®) — zwia-
zek bardzo aktywny niszczacy m.in. $rédblonek.

Tlenek azotu jest wytwarzany w komorkach $rodblonka z L-argininy przez $rod-
btonkowa izoformg syntazy tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase), ktora
jest produktem genu NOS3. Enzym eNOS jest réwniez stymulowany do zwigkszonej
syntezy NO przez fizjologicznych agonistéw, przez sity §cinania oraz substancje farma-
kologiczne.

W warunkach podstawowych NO uwalniany jest przez $rodbtonek naczyn krwiono-
snych w sposob ciagly, w ilosciach pikomolowych. Jego wytwarzanie wzrasta na skutek
zmian napigcia Sciany naczyn po przyspieszeniu przeptywu krwi i gdy dochodzi do
pobudzenia komorek sroédbtonka przez substancje aktywujace NOS3.
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Rycina 1. Procesy regulujace biodostgpnos¢ NO u chorych na cukrzyce (zmodyfikowane na pod-
stawie Idzior-Walus i wsp. [127]
Figure 1. Mechanism of bioavailability of NO in patients with diabetes (modified from Idzior-
Walus et al. [127]

W budowie $ciany kapilar $rodbtonek odgrywa zasadnicza role konstrukcyjna
i funkcjonalna. u chorych na cukrzyce typu 1. stwierdza si¢ postepujaca dysfunkcije
srodblonka, ktora wiaze sig¢ z nasilong progresja zmian miazdzycowych. Zaburzenia
funkcji $rodbtonka polegaja gtownie na zwigkszeniu przepuszczalnosci $rodbtonka,
ktora sprzyja przechodzeniu proaterogennych lipoprotein i cytokin do przestrzeni pod-
srodbtonkowe;.

W cukrzycy dochodzi do zmniejszenia syntezy NO zaleznej od $rodbtonka oraz do
skrocenia czasu pottrwania NO. W wyniku zwigkszenia reaktywnych rodnikow tleno-
wych dochodzi do zamiany NO w nadtlenoazotyn. Zmniejszona synteza NO w cukrzycy
jest wynikiem zahamowania ekspresji biatka eNOS, zwigkszenia poziomu ADMA
(asymmetric dimethylarginine, asymetryczna dimetyloarginina) endogennego inhibitora
syntazy tlenku azotu oraz niedoboru tetrahydrobiopteryny, kofaktora eNOS (rycina 1).
Utrata biologicznej aktywnosci NO zaleznego od s$rédblonka wiaze sig
z wazokonstrykcja, zwigkszong gotowoScia zatorowo-zakrzepowa, aktywnos$cia procesu
zapalnego i proliferacja komorek migsniowki naczyn.

Szczegblne znaczenie badan prowadzonych nad $rodblonkiem wynika z faktu, ze
jego dysfunkcja (wtérna do zmniejszenia syntezy badz aktywnosci NO) odgrywa istotna
rolg we wczesnych etapach rozwoju miazdzycy. Ocena funkcji srodbtonka moze zatem
utatwi¢ oszacowanie intensywno$ci procesu miazdzycowego. Czynno$¢ $rodbtonka
mozna okresli¢ z wykorzystaniem badan odnoszacych si¢ zaréwno do morfologii, jak
i mechanicznej funkcji $ciany naczynia. Uzytecznych informacji dostarczaja migdzy
innymi ocena grubo$ci kompleksu btona wewngtrzna-srodkowa (IMT, intima-media
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thickness), badanie podatnosci naczyn tgtniczych (PWV, pulse wave velocity) oraz
wskazniki przebudowy naczyniowej. Dodatkowe informacje wnosza badania stezenia
rozpuszczalnych markeréw $rodbtonka takich jak czynnik von Willebrandta, molekuty
adhezyjne, aktywator plazminogenu [125].

Wielko$¢ przeptywu uwarunkowana funkcja srodbtonka ulega zmianie zaleznie od
wystgpowania czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego [196].

Dysfunkcja $rodbtonka nie tylko odgrywa kluczowa rol¢ w zapoczatkowaniu proce-
su arteriosklerozy, czyli stwardnienia tgtnic zwigzanego z utrata ich elastycznosci
i zmniejszenia podatnosci na odksztalcanie. Ma réwniez $cisty zwiazek zrozwojem
retinopatii i nefropatii zaréwno w cukrzycy typu 1. jak i typu 2. [285].

Przyczyny dysfunkcji §rodbtonka przedstawiono na rycinie 2.

niewydolnosé

[ nadcisnienie
A tetnicze

uraz
reperfuzyjny

hiperglikemia

hiperhomo-
cysteinemia

dysfunkcja
Srodbtonka

choroby
naczyn
obwodowych

hiper-
lipidemia

) reakqal choroby
Immunole zapalne
giczna

skleroza

Rycina 2. Glowne czynniki wywotujace dysfunkcjg $rodbtonka [251]
Figure 2. Main reasons causing endothelial dysfunction [251]

Ostatnio podkresla si¢ znaczenie tzw. nowych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego w rozwoju patologii mikrokrazenia: ADMA, angiogeniny oraz homocy-
steiny.
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Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA). Czynnik ten jest uznanym biomarke-
rem dysfunkcji $rodbtonka ikoreluje zryzykiem akceleracji miazdzycy oraz chordb
uktadu sercowo-naczyniowego. Eliminacja ADMA odbywa si¢ zarowno poprzez enzy-
matyczng degradacj¢ przez dimetyloaminohydrolazg dimetyloargininy (DDAH)-1 i -2,
jak i wydalanie droga nerkowa. W warunkach fizjologicznych aktywno$¢ DDAH jest
odpowiedzialna za ok. 80% catkowitej eliminacji ADMA. W warunkach patologicznych
nerkowe wydalanie wplywa istotnie na stgzenie ADMA [3,331]. ADMA moze powo-
dowa¢ zmniejszenie produkcji NO i by¢ przyczyna dysfunkcji srodblonka (rycina 1).

Wzrost poziomu ADMA stwierdza si¢ w przewleklej chorobie nerek, nadcisnieniu
tetniczym, cukrzycy typu 2. [28, 138,295]. Ponadto z dostgpnych danych wynika, ze
podwyzszone stezenie ADMA stwierdza si¢ w hipercholesterolemii [26], nadci$nieniu
tetniczym [229], u chorych z insulinoopornoscia [228,291]. Wykazano, ze podwyz-
szone stezenie ADMA jest zwiazane z zaburzeniami funkcji srédbtonka [26]oraz jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka $miertelnosci z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych uchorych w schytkowym stadium przewleklej choroby nerek
[178,321,355].

Zaburzenia dzialania NOS sa nierozerwalnie zwiazane z dysfunkcja $rodbtonka
u chorych na cukrzyce typu 1. u tych chorych badania oceniajace stgzenie ADMA przy-
niosty rozbiezne wyniki. Cz¢$¢ badaczy dowodzi, ze stgzenie ADMA jest podwyzszone
u chorych na cukrzycg typu 1. bez powiktan narzadowych [5, 3481, niektorzy zas wy-
kazuja, iz stgzenie ADMA jest u tych chorych obnizone [114,271].

Angiogenina. Czynnik ten jest proangiogenna cytokina, zwigkszajaca aktywno$¢
komorek srodbtonka naczyn oraz nasilajaca ich proliferacje i migracje na wczesnych
etapach angiogenezy [273]. Angiogenina jest czynnikiem o wlasciwosciach przeciwza-
palnych [325], neuroprotekcyjnych [292]. Angiogenina wplywa na powstawanie pro-
stacykliny i1 NO-poprzez aktywacje NOS, dzialajac wazodylatacyjnie [21,323].
Zmniejszone st¢zenie angiogeniny w surowicy krwi osob chorujacych na cukrzyce moze
by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za gorsza wydolno$¢ angiogenezy u chorych
z wieloletnia cukrzyca [186,274,275]. Chiarelli i wsp. [44] wykazali podwyzszone
stezenie angiogeniny u dzieci na cukrzyce typu 1. przed osiagnigciem okresu dojrzewa-
nia. Cigzko$¢ powiktan mikroangiopatycznych byla zwigzana z istotnym wzrostem ste-
zenia angiogeniny, zas$ dtugoterminowa $cista kontrola glikemii powodowala zmniejsze-
nie jej stezenia.

Homocysteina. Hiperhomocysteinemia jest uznanym czynnikiem rozwoju miazdzy-
cy, wymienianym ws$rdd potencjalnych kofaktorow uszkodzenia matych naczyn
w przebiegu cukrzycy [127,357].Ostra hiperhomocysteinemia powoduje zmniejszenie
wazodylatacji zaleznej i niezaleznej od $rédbtonka w mikrokrazeniu skérnym u chorych
na cukrzycg typu 2. Takie zmiany moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju powiktan naczy-
niowych w cukrzycy [46].

Przeglad metod stuzacych do oceny funkcji srodbtonka przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Przeglad metod stuzacych do oceny funkcji §rodbtonka [106]
Table 1. Review of methods for assessment of endothelial function [106 ]

Rodzaj
Type

Bodziec
Stimulus

Mierzone parametry
Parameters measured

Metoda posrednia
Indirect methods
Biochemiczna in vivo

L-arginina
ADP, 5-HT, histamina

Osoczowy NO i PGI2
Azotany i azotyny w moczu,
czastki adhezyjne,

/ Biochemical czynniki krzepnigcia
Metody bezposrednie

Direct methods

In vitro (hodowle L-NAME, fenylefryna, norad- | Przeptyw

komorek) renalina, inhibitory NOS

/( cell culture) i COX

In vitro (izolowane tgtnice) | Sity $cinania Wspoélczynnik $cierania
/ (isolated artery)

In vivo — inwazyjnie
/ invasive

L-NMMA
Acetylocholina, serotonina,
bradykinina, substancja P

Srednica tetnicy
Przepltyw tetniczy

In vivo — nieinwazyjnie
/ noninvasive

Sity $cinania
Dipiridamol

Srednica tetnicy + przeptyw
tetniczy (FMD)

Przeplyw tetniczy
NO (nitric oxide) — tlenek azotu; PGI2 (prostaglandin 12) — prostaglandyna 12; ADP (adenosine
diphosphate) — adenozynodifosforan; 5-HT (5-hydroxytryptamine) — 5-hydroksytryptamina (sero-
tonina); L-NAME (N (G)-nitro-L-arginine methyl ester) — inhibitor syntazy tlenku azotu; NOS
(nitric oxide synthase) — syntaza tlenu azotu; COX (cyclooxygenase) — cyklooksygenaza; L-
NMMA (NG-monomethyl-L-arginine) — N- etylo-L-arginina

1.2. Mikrokrazenie

Mikrokrazenie jest czgScia uktadu krazenia o bardzo istotnym znaczeniu dla regula-
cji przeptywu i cisnienia krwi. Jest obszarem, w ktorym nastgpuje prawie cala wymiana
gazow, sktadnikow odzywczych jak rowniez produktow przemiany materii pomigdzy
krwia a tkankami. Prawidtowa czynnos$¢ tego obszaru naczyniowego utrzymuje home-
ostazg organizmu.

Mikrokrazenie strukturalnie jak i funkcjonalnie znajduje si¢ pomigdzy czgscia tgtni-
cza 1zylna uktadu krazenia. Do tego obszaru zalicza si¢ naczynia o §rednicy mniejszej
niz 150 um, tzn. tetniczki, drobne zytki, naczynka chlonne oraz zespolenia tgtniczo-
zylne, ktore buduja jednostki mikrokrazenia [170, 171] (rycina 3).

Coraz powszechniej proponowana jest definicja naczyn mikrokrazenia oparta nie
tylko na $rednicy naczynia, ale rowniez na reakcji migsniowki naczyn na réznicg ci$nien.
Wszystkie naczynia, ktére reaguja redukcja srednicy na podwyzszone ci$nienie krwi
zaliczamy do mikrokrazenia [170]. Ta definicja uwzglgdnia male tgtniczki, tetnice i jest
zgodna z ostatnio uznanym pogladem, ze zaréwno tgtniczki jak i male tgtnice powinny
by¢ traktowane jako ciagtos¢, a nie oddzielne cz¢sci uktadu krazenia odpowiadajace za
regulacj¢ oporu obwodowego.

Naczynia mikrokrazenia stanowia okoto 99% catkowitej liczby okoto 10'" naczyn
krwiono$nych dorostego cztowieka [107]. Krew doptywa do jednostki mikrokrazenia
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tetniczka doprowadzajaca o srednicy okoto 100 pm. Zamknigcie jej Swiatta prowadzi do
czynnosciowego wylaczenia zaopatrywanego przez nig obszaru [203,204].
Odchodzace od niej drobniejsze (10-20 pm) naczynia przedwlosowate majace
okreznie ulozone komodrki mig§niowe, tworza zwieracze naczyn przedwlosowatych,
ktore reguluja przeptyw przez dana wiosniczke. Miedzy naczyniami te¢tniczymi
i zylnymi znajduja si¢ polaczenia— metarteriole, od ktérych odchodzi sie¢ naczyn wto-
sowatych oraz zespolenia tgtniczo-zylne, z pominigciem sieci wtosniczek [203,204].
Skurcz migs$ni gtadkich Sciany zespolenia (unerwionych przez widkna nerwowe
uktadu wspotczulnego) powoduje zamknigeie jego Swiatla inaplyw krwi do naczyn
wlosowatych z ominigciem calej sieci wymiany odzywczej. Zespolenia najliczniej wy-
stgpuja w dystalnych czgsciach ciata, gdzie spetniaja wazna rol¢ w termoregulacji.
Sciana naczyn wlosowatych skiada si¢ z jednej warstwy komorek $rodbtonka, za-
wierajacych aktyng i miozyng oraz tacznotkankowej blony podstawnej.
Mikrokrazenie jest obszarem, w ktorym powstaje zarowno lokalny jak i systemowy opor
obwodowy. W badaniach na szczurach wykazano, iz okoto 70-90% systemowego ci$nienia
krwi dociera do mikrokrazenia, tu wlasnie indukowany jest opér obwodowy [64].

tetniczkal
\/'_-\ arteriola

polgczenia tetniczo-zylne/
arterio-venous shunt

zwieracze przedwlosmczkowef
precapillary sphincters

kapilary/

capillaries \

zytkalvenula

zwieracze przedwlosniczkowe/
prekapillary sphincters

tetniczka przedwlosowata/
metarteriola

’ zytalvein

zylkaivenula

Rycina 3. Jednostka mikrokrazenia
Figure 3. Microcirculation unit
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Tabela 2. Struktura i funkcja poszczegolnych obszaréw naczyniowych [2527)

Table 2. Structure and function of respective vascular area [252 ]

Tetnice elastyczne | Tetnice migsniowe Tetniczki Kapilary
Elastic arteries Muscular arteries Arterioles Capillaries

Srednica >2 mm 150 pm-2 mm 8-150 um <8 um
Diameter
Srodbtonek + ++ T R
Endothelium
Warstwa $rodkowa ++ ++ + —
Medial layer
Funkcja przeptyw, podatno$¢, opor opor wymiana
Function podatno$é

+/— obecno$é/brak

Prekapilary chronig kapilary przed potencjalnym wplywem wysokiego ci$nienia, re-
guluja przeptyw przez wtosniczki.

W warunkach spoczynkowych 25% naczyn wtosowatych jest otwartych [324]. Na
kazdy milimetr kwadratowy przekroju poprzecznego tkanek przypada okoto 600 naczyn
mikrokrazenia, ale ich zaggszczenie jest rézne izalezne od zapotrzebowania na tlen.
Najgestsza sie¢ naczyn wystgpuje w mozgu, migsniu sercowym oraz nerkach.

Mikrokrazenie skorne

W roznych tkankach stwierdza si¢ odrgbnosci w budowie iniektorych funkcjach
mikrokrazenia. Sie¢ naczyn mikrokrazenia skornego tworza dwa sploty: powierzchnio-
wy (podbrodawkowy) na glgbokosci 400-500 pum oraz gleboki splot skorny zlokalizo-
wany okoto 1,9 mm od powierzchni skory (rycina 4). Od splotu powierzchownego
w kierunku warstwy podstawnej odchodza petle kapilar o srednicy 10 um. Oba sploty sa
potaczone przez wstepujace arteriole i zstgpujace zytki, pomigdzy ktérymi wystepuja
anastomozy t¢tniczo-zylne. Potaczenia te umozliwiaja szybkie zwigkszenie lub zmniej-
szenie przeplywu przez skorg przy regulacji jej temperatury. Anastomozy tgtniczo-zylne
sa szczegolnie liczne w niektorych czgsciach ciala (palce, nos, wargi i uszy). Najglgbsza
warstwa skory jest tkanka podskdrna, ktora zawiera tkanke thuszczowa stanowiaca izola-
cje termiczna i mechaniczna. Przeptyw krwi przez t¢ warstwe skory zapewniaja pary
wstepujacych arterioli i zstgpujacych zylek. Inne struktury skory, takie jak wilosy
i gruczoty, sa otoczone przez odrgbne niewielkie sieci kapilarne [30].
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Rycina 4. Schemat unaczynienia skory. Zmodyfikowano na podstawie [105]
Figure 4. Scheme of skin circulation. Modified from [105 ]

Elementem budujacym uktad mikrokrazenia, jak wspomniano powyzej, sa m.in. ka-
pilary, czyli naczynia wtosowate.

Wyro6zniono cztery rodzaje naczyn wlosowatych rozniacych sig przepuszczalnoscia
naczyn: naczynia wlosowate o ciaglej Scianie (A), naczynia wlosowate o $cianie nie-
przepuszczalnej- zwartej (B), naczynia wlosowate okienkowate (C) oraz naczynia wio-
sowate o $cianie nieciaglej- latwo przepuszczalne (D). W skorze wystepuja naczynia
wlosowate o $cianie ciagltej oraz naczynia wtosowate okienkowate.

Naczynia wlosowate skory badane sa za pomoca kapilaroskopii najczesciej w wale
paznokciowym. W warunkach prawidlowych obserwujemy w wale paznokciowym regu-
larne ulozenie naczyn. W jednej brodawce skérnej znajduje si¢ od 1 do 3 petli naczy-
niowych, co odpowiada liczbie 9—13 kapilar na milimetr liniowy [101]. Prawidlowy
ksztalt petli przypomina odwrocona litere u lub spinke do wloséw (hairpin-like) (patrz
rycina 5).
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Rycina 5. Obraz i schemat kapilar w badaniu kapilaroskopowym
Figure 5. The picture and scheme of capillaries in capillaroscopy

W przebiegu petli naczyniowej mozna wyrozni¢ ramig¢ tgtnicze (wstgpujace-A),
cze$é szczytowa oraz ramie zylne (zstepujace-B). Srednica ramienia wstepujacego wy-
nosi 619 um (11 +3 pum). Jest ono wezsze od ramienia zylnego, ktorego srednica wyno-
si od 8 do 20 um (12 £3 um). Proporcja szeroko$ci ramienia zylnego do ramienia tgtni-
czego wynosi typowo 2:1 [101]. W warunkach prawidlowych w obrgbie jednego watu
paznokciowego wszystkie petle maja zblizona dhugos$é isrednicg, sa rozmieszczone
rownomiernie na blador6zowym tle, rownolegle wzglgdem siebie i prostopadle do linii
naskdrka. Jednakze dhugos¢ petli jest zmienna i wykazuje réznice — najkrotsze petle
naczyniowe wystepuja w wale paznokciowym palca wskazujacego, najdtuzsze w pal-
cach IV-V [99,101].

1.3. Makrokrazenie

Makrokrazenie obejmuje duze i $rednie naczynia tgtnicze, elastyczne i migsniowe.
Udziat poszczegodlnych warstw w budowie $ciany ilustruje tabela 2. R6zna budowa na-
czyn tetniczych jest zwiazana z odmiennymi funkcjami pelnionymi przez te naczynia
w uktadzie krazenia. Tgtnice elastyczne, dzigki duzej ilosci wtokien spregzystych pehnia
role ,,powietrzni”, dzigki ktorej przeptyw z pulsacyjnego wynikajacego z objgtosci wy-
rzutowej staje si¢ laminarny. Te¢tnice mig$niowe reguluja obwodowy naptyw tetniczy
poprzez regulacje obwodowego ci$nienia tgtniczego.

Miazdzyca dotyczy duzych 1iérednich naczyn, elastycznych imigsniowych.
u chorych na cukrzycg obejmuje takze naczynia tgtnicze matego kalibru. W tetnicach
wraz ze starzeniem si¢ organizmu zachodza zmiany funkcjonalno-strukturalne. Fizjolo-
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giczna przebudowa naczynia polega na pogrubieniu btony wewnetrznej tetnic, lipidozie,
czyli odktadaniu sig lipidow i lipoprotein w $cianie naczyn. W blonie srodkowej docho-
dzi do rozrostu wiokiem kolagenowych. Naturalny proces starzenia si¢ organizmu, czyli
miazdzyca, ktéry objawia si¢ powstawaniem zmian w miejscach predysponowanych, w
cukrzycy przybiera nieco inny, ztosliwy obraz. W cukrzycy zachodzi proces tzw. atero-
skleropatii, czyli patologicznej, przyspieszonej i bardziej inwazyjnej postaci miazdzycy
[66]. Proces ten jest konsekwencja wspotistnienia kilku czynnikow ryzyka, takich jak:
hiperglikemia, dyslipidemia, insulinooporno$¢ inadci$nienie tgtnicze. u chorych na
cukrzyce typu 1. zasadniczy wptyw maja rowniez duze dobowe wahania stgzenia glike-
mii we krwi z czgstymi epizodami hipoglikemii [119].

Agresywnos¢ miazdzycy wynika ze znacznej aktywnosci stanu zapalnego i innej prze-
budowy S$ciany. Hiperglikemia wywoluje metaboliczna hipoksje, ktéra tacznie
z mikroangiopatia w vasa vasorum doprowadza do niedotlenienia $ciany naczyn tgtni-
czych, promujac angiogenezg [66]. Proces ten poprzez towarzyszace krwotoki ze stabych
nowotworzonych patologicznych naczyn oraz przez pobudzenie procesow zapalnych,
dylatacjg naczyn i zwigkszona ich przepuszczalnosc sprzyja ,,ztosliwosci” miazdzycy.

1.4. Powiklania naczyniowe w cukrzycy

Powiklania mikroangiopatyczne cukrzycy

Nefropatia cukrzycowa. Jest powiktaniem cukrzycy prowadzacym do zaawanso-
wanej choroby nerek. Celem wykrycia lub oceny nasilenia nefropatii u chorych na cu-
krzyce okresla si¢ wydalanie albumin z moczem. Powszechnie stosowany jest rowniez
wskaznik albumina/kreatynina, obliczany jako iloraz stezen albuminy i kreatyniny
w przygodnej porcji moczu [8, 2331].

Tabela 3. Definicja zaburzen w wydalaniu albumin z moczem [8§, 233 ]
Table 3. Definition of urinary albumin excretion disorders [8, 233]

Kategoria wydalanie albuminy pg/mg kreatyniny w moczu
Category albumin ug/mg creatinine excretion
Normoalbuminuria / Normoalbuminuria <30
Mikroalbuminuria / Microalbuminuria 30-299

Makroalbuminuria / Macroalbuminuria

. >
Jawna nefropatia / Overt nephropathy 300

Mikroalbuminuria uznawana jest jako wyktadnik uszkodzenia srodbtonka oraz jako
niezalezny czynnik ryzyka powaznych powiktan sercowo-naczyniowych zaréwno
w cukrzycy, jak rowniez u chorych bez tejze choroby [89, 153,285, 333]. Najczesciej
nefropatia rozwija si¢ od stadium mikroalbuminurii, poprzez faz¢ makroalbuminurii
(nefropatia jawna) do przewlektej choroby nerek. Badania DCCT/EDIC wykazaly, ze
u znacznej czgsci chorych na cukrzycg przewlekta choroba nerek rozwija si¢ bez wstep-
nej fazy mikroalbuminurii [197].
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Wykazano jednakze, ze pacjenci na cukrzycg i normoalbuminuria w poréwnaniu
z osobami bez cukrzycy charakteryzuja si¢ nieznacznie podwyzszonym ci$nieniem tgtni-
czym, wigksza sztywnoscia naczyn idysfunkcja uktadu autonomicznego
[256,332,334]. Obserwacje te byly podstawa sformulowania hipotezy o zaburzeniu
czynnosci srodbtonka wyprzedzajacej pojawienie si¢ mikroalbuminurii. Dogra i wsp.
[70] potwierdzili t¢ hipotez¢ wykazujac, ze w typie 1. krotkotrwalej niepowiktanej
cukrzycy dochodzi do pogorszenia zaleznej od $rodbtonka posredniczonej przez NO
wazodylatacji naczyn, za$ hiperglikemia per se zaburza zalezng od $rodbtonka wazody-
latacje. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania Vervoort [335], przeprowadzone w grupie
chorych z krotkotrwata niepowiktana cukrzyca typu 1., przyniosty odmienne wnioski,
w ktorych wykazano dylatacjg naczyn oraz wzrost przeplywu w mikrokrazeniu.

Intensywna insulinoterapia, ktora zapewniata bardzo dobra kontrolg glikemii okaza-
ta sig¢ opdznia¢ pojawienie si¢ mikroalbuminurii lub jej progresj¢ do makroalbuminurii
[244,306].

Klebuszkowe i okotokanalikowe rozrzedzenie sieci kapilar stwierdza si¢ zaré6wno
w warunkach eksperymentalnych na modelach zwierzgcych oraz podczas progres;ji
przewlektej choroby nerek uludzi. Proces ten poprzedzaja zaburzenia perfuzji
i przewlektego niedotlenienia [143]. Uwaza sig, ze hipoksja moze by¢ elementem ta-
czacym rozne formy postgpujacej choroby nerek [208].

Retinopatia. Jest zaburzeniem prowadzacym w konsekwencji do catkowitej utraty
wzroku. Na kazdym etapie retinopatii moze wystapi¢ niezaleznie cukrzycowy obrzek
plamki. Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej wg International Clinical Classification for
Diabetic Retinopathy przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej [341]
Table 4. Classification of diabetic retinopathy [341]

Zaawansowanie Objawy
Progression Signs

bez retinopatii

. . bez nieprawidtowosci
without retinopathy

tagodna retinopatia nieproliferacyjna

mild nonproliferative retinopathy tylko mikrotgtniaki

retinopatia nieproliferacyjna

. ; . mikrotetniaki, ale mniej nasilona niz ci¢gzka
nonproliferative retinopathy

> 20 wybroczyn wewnatrzsiatkéwkowych w kazdym z 4
kwadrantow, paciorkowato$¢ naczyn zylnych >2 kwa-
drantach, IRMA w 1 lub wigcej kwadrantow, bez retino-
patii proliferacyjnej

cigzka retinopatia
nieproliferacyjna
severe nonproliferative retinopathy

retinopatia proliferacyjna nowotworzenie naczyn, krwotoki w ciele szkli-
proliferative retinopathy stym/przedsiatkowkowe

Najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju retinopatii jest hiperglikemia, czas jej
trwania i stopien nasilenia [182,297]. Do czynnikéw rowniez wptywajacych na wyste-
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powanie i progresj¢ retinopatii naleza: nadci$nienie tg¢tnicze [169], dyslipidemia, wy-
stgpowanie nefropatii cukrzycowej, okres dojrzewania, okres ciazy [67, 83].

Po 20 latach trwania cukrzycy typu 1. retinopati¢ prosta stwierdza si¢ niemal
u wszystkich chorych, po dalszych 10 latach trwania choroby u 70% tych chorych rozwi-
ja sig retinopatia proliferacyjna [219]. Czas zachorowania jest roOwniez istotnym czyn-
nikiem warunkujacym czgsto$¢ iryzyko wystapienia retinopatii. Wykazano, ze
u chorych, u ktorych na cukrzycg typu 1. rozpoznang przed 30. rokiem zycia czgstos$¢
wystgpowania retinopatii jest wigksza w poréwnaniu z grupa, ktora zachorowata po 30.
roku zycia i nie byla leczona insuling [154]. Podczas 10-letniej obserwacji w badaniu
WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) [154] stwierdzono
najwyzsza zapadalno$¢ i progresje retinopatii u chorych z wezesnie rozpoznang cukrzy-
ca. Donaghue i wsp. stwierdzili, ze zachorowanie na cukrzycg przed wiekiem pokwitania
skutkuje wystapieniem retinopatii w pozniejszym czasie [72].

Neuropatia. Uwaza sig, Ze neuropatia jest najczgstym powiktaniem cukrzycy. Czg-
sto$¢ jej wystgpowania ocenia si¢ na 10 do 90%. Roznice te wynikaja z odmiennych
kryteriéw diagnostycznych oraz stosowanych metod diagnostycznych. Czg¢sto ze wzgle-
du na uboga symptomatyke powiktanie to sprawia duze trudno$ci diagnostyczne. Rézne
objawy neuropatii, somatycznej jak i autonomicznej moga wspotistnie¢ lub wystgpowaé
niezaleznie. Dlugo uwazano, ze przyczyna tychze powiklan sa zaburzenia w vasa vaso-
rum wiokien nerwowych, jednakze w ostatnim czasie zmiany te uwazane sa za margi-
nalne, a znaczenia nabiera badanie przewodnictwa nerwowego oraz funkcjonowania
komorek Schwanna [344].

Cukrzyca jest gtdéwna przyczyna neuropatii obwodowej, powszechnie objawia si¢
jako dystalna polineuropatia czuciowo-ruchowa . Neuropatia cukrzycowa jest zwiazana
z wptywem czynnikoéw ryzyka, zarowno makroangiopatii i innych mikroangiopatii taki-
mi jak: zla kontrola metaboliczna, zaburzenia gospodarki lipidowej, wskaznik masy
ciata, palenie tytoniu. Jest réwniez zwigzana z wystgpowaniem mikroalbuminurii
i retinopatii cukrzycowej. Badania na zwierzgtach i u ludzi wykazaly zmniejszona perfu-
zj¢ nerwow i niedotlenienie endoneurium. Badania materialu z biopsji od chorych
z ré6znym nasileniem neuropatii wykazaty zmiany strukturalne w mikrokrazeniu nerwu,
polegajace na pogrubieniu btony podstawnej, zwyrodnieniu pericytow i rozroscie komo-
rek $roédbtonka. Mozna zatem wyrézni¢ dwa gtowne mechanizmy rozwoju neuropatii:
zaburzenia metaboliczne bedace konsekwencja hiperglikemii oraz angiopati¢ [49].

Wydaje si¢ uzasadnionym poglad, ze o ile cukrzyca per se odpowiedzialna jest za
uszkodzenia $rédblonka, to za obraz dalszych powiktan, ktore rozwina si¢ u danego
pacjenta odpowiada konstelacja innych czynnikow ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych.

Powiklania makroangiopatyczne w cukrzycy

W 2003 roku, Laing iwsp. [165] przedstawili wyniki prospektywnego badania
23751 chorych na cukrzycg typu 1. z Wielkiej Brytanii. Czas obserwacji siggat 29 lat.
Glownym celem badania byla ocena ogdlnej $miertelnosci z powodu chordb serca. Cho-
ciaz czgstos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych w tej populacji, stosunkowo mtodej, pozo-
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stala znacznie nizsza w porownaniu z populacja 0oséb na cukrzycg typu 2., ich wzgledne
ryzyko $miertelnosci z powodu choroby wiencowej bylo kilkakrotnie wyzsze niz
w populacji bez cukrzycy[165]. Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania innych czynnikow
ryzyka, w tym zwiazanych z zespotem metabolicznym, byta znacznie nizsza w cukrzycy
typu 1. w poréwnaniu do czgstosci wystgpowania tych czynnikow w cukrzycy typu 2.,
raport Lainga sugerowatl zwiazek przyczynowy pomigdzy hiperglikemia i chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego.

U chorych na cukrzycg typu 1. z dlugim okresem jej trwania wczes$niej niz w popu-
lacji 0s6b zdrowych moze ujawni¢ si¢ choroba duzych naczyn. u chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z populacja ogoélna zmiany w tetnicach sa bardziej rozsiane i rozlegle oraz
dotycza naczyn tetniczych o mniejszej srednicy. Dochodzi w nich do przebudowy $ciany
ze wzmozona kalcyfikacja [33].

Cukrzyca sprzyja destabilizacji blaszki miazdzycowej i zakrzepicy w poréwnaniu do
0s0b bez cukrzycy [276]. Zaobserwowano réwniez inne morfologiczne réznice

[51,337,340].

Miazdzyca naczyn obwodowych w cukrzycy rozwija si¢ 3-krotnie czg$ciej niz
u 0sob bez tej choroby. Zmiany wystgpuja wczesniej, maja czgsto odmienny charakter
oraz sa bardziej zaawansowane. Umieralno$¢ z powodu chordb ukladu sercowo-
naczyniowego jest 2—4- krotnie wigksza u 0oso6b z wspotistniejaca cukrzyca w pordwna-
niu do populacji ogélnej. Gléwna przyczyna zgonow jest choroba niedokrwienna serca,
jako wyraz makroangiopatii cukrzycowej, chociaz trudno oddzieli¢ wptyw mikroangio-
patii, zmian metabolicznych czy neuropatii autonomicznej, ktore stwarzaja rowniez
zagrozenie wystapienia nagtej $mierci sercowej. Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych
na cukrzycg poréwnywalne jest do tego wykazywanego u chorych po zawale migsnia
sercowego bez cukrzycy, dlatego w raporcie ATP III [78] cukrzyce typu 2. uznano za
rownowaznik choroby niedokrwiennej serca.

Do powiktan makroangiopatycznych nalezy oprocz choroby wiencowej, choroba
naczyn konczyn dolnych (LEAD, lower extremity artery disease) oraz udar niedo-
krwienny mézgu wywotany choroba duzych naczyn.

Cukrzyca jest szczegdlnie waznym czynnikiem ryzyka w rozwoju LEAD. Ten
wplyw jest znaczacy w epidemiologii martwicy czy owrzodzen. Zwiazek cukrzycy
i LEAD nie jest spojny w analizach wieloczynnikowych, ktore biorg pod uwagg rowniez
inne czynniki ryzyka, jednak wydaje sig, ze czas trwania choroby i jej przebieg kliniczny
warunkuja poziom ryzyka naczyniowego [53, 85].

Z uwagi na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe jakie niesie ze soba cukrzyca, za-
lecenia ESC (European Cardiac Society) z 2011 wskazuja na to, aby u chorych z PAD
(peripheral artery disease) oraz towarzyszaca cukrzyca utrzymywac stezenie
HbAlc <6,5% [302].

Badanie Framingham wykazato, ze cukrzyca typu 2. 2,5-3,5-krotnie zwigksza ryzy-
ko wystapienia udaru mozgu. Ryzyko to jest wigksze u kobiet niz u mgzczyzn. Opisany
zwiazek cukrzycy i udaru mézgu dotyczy jednakze tylko cukrzycy typu 2. u chorych na
cukrzyce typu 1. czgsto nie dochodzi do udaru moézgu, poniewaz wczesniej maja miejsce
inne powazne zdarzenia, czgsto zakonczone zgonem.

U chorych na cukrzycg, podobnie jak w populacji ogolnej, cz¢sto mamy do czynie-
nia z wspotwystgpowaniem miazdzycy kilku tozysk naczyniowych. Trzeba mie¢ $wia-
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domosé¢, ze kazda z manifestacji miazdzycy moze by¢ wyktadnikiem zmian toczacych
si¢ w innych obszarach naczyniowych.

1.5. Metody oceny struktury i funkcji naczyn

Lozysko skorne, a zwlaszcza wal paznokciowy jest najlepszym obszarem do oceny
zaburzen $rodbtonka oraz do testow farmakologicznych substancji wptywajacych na
jego funkcje. Metody oceny mikrokrazenia skornego przedstawiono w tabeli 5.

W ocenie zaburzen mikrokrazenia skornego znajduja zastosowanie takie metody jak:
ortogonalna polaryzacja spektralna [157], laserowy przeptywomierz dopplerowski

[157]1 laserowy skaner dopplerowski [326], tkankowa fotometria odbiciowa [1571,
termografia [54], fotopletyzmografia [54], przezskorny pomiar prgznosci tlenu
w skorze [54], kapilaroskopia [101]1 wideokapilaroskopia[92,93] (tabela 5).

Techniki kapilaroskopowe umozliwiaja bezposrednia wizualizacje naczyn odzyw-
czych skory in vivo [99,101,117]. Sa stosowane w rutynowej diagnostyce chorob
tkanki tacznej przebiegajacej zpierwotnym lub wtéornym objawem Raynaud

[6,55,110,121,130,132, 168,199,246, 278,293,301,329]. Stosujac kapilarosko-
pi¢ wykazano zmiany w mikrokrazeniu skéornym w nadci$nieniu tgtniczym
[170,225,258] oraz w chorobach tkanki tacznej, chorobie Crohna, tuszczycy, zabu-
rzeniach funkcji tarczycy [38,142,150,250,262,350]. Badania kapilaroskopowe,
ktoére byty dotychczas wykonywane u chorych na cukrzyce typu 1. uzupehiano o test
pookluzyjnego przekrwienia czynnego (PORH) w celu oceny reaktywnosci naczyn
skérnych [140, 141,311].

Niektore metody jedynie w sposob posredni mierza parametry charakteryzujace
funkcj¢ mikrokrazenia. Naleza do nich m.in. spektroskopia w bliskiej podczerwieni,
ocena mikrokrazenia po przekrwieniu czynnym i zylna pletyzmografia okluzyjna (tabela
5). Oceng reaktywnos$ci naczyn skéry mozna uzyska¢ po wprowadzeniu do skory sub-
stancji wazoaktywnych przy zastosowaniu jonoforezy lub mikrodializy. Najczgsciej
stosowanymi substancjami sa acetylocholina [61,268], nitroprusydek sodu
[61,128,268]
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Kapilaroskopia

Najpowszechniej stosowana obecnie metoda do oceny mikrokrazenia jest kapilaro-
skopia gtéwnie watu paznokciowego dtoni badz stop.

Po raz pierwszy pod mikroskopem (powickszajacym maksymalnie 270 razy) ogla-
dano erytrocyty w naczyniach zaby w XVII wieku. Dokonat tego holenderski przyrodnik
i przedsigbiorca Antonie van Leeuwenhoek., Pierwszy mikroskop zostal wykonany
przez van Leeuwenhoek’a w 1677 roku. W poréwnaniu z obecnymi kapilaroskopami byt
urzadzeniem bardzo prostym, sktadal si¢ jedynie z jednej soczewki, ktéra byta wmonto-
wana w malej dziurze w mosi¢znym talerzu. Preparat badany ktadziono naprzeciw so-
czewki, dwie $ruby pozwalaty na regulacje umiejscowienia badanego obiektu. Przyrzad
byt maty o dhugosci 3—4 cali (ok. 7,5-10 cm). Konstrukcja urzadzenia wymagata, aby
byt trzymany blisko oczu. Do tego badania konieczne byto bardzo dobre o$wietlenie
oraz wytrwato$¢ badacza.

Rycina 6. Mikroskop Antonie van Leeuwenhoek’a
Figure 6. Antonie van Leeuwenhoek’s microscope

Pierwszym naukowcem, ktéry zastosowat szkto powigkszajace do ogladania naczyn
spojowki byt Wtoch Giovanni Rasori (1766—1837).

W 1912 roku, Lombard odkryl, ze za pomoca mikroskopu mozna oglada¢ naczynia
walu paznokciowego po wczesniejszym naniesieniu kropli oleju na wal paznokciowy
[173]. Cztery lata pozniej Weiss wystandaryzowatl technike kapilaroskopii
i sfotografowat obraz kapilar skornych. W 1922 roku ukazal si¢ juz pierwszy atlas za-
wierajacy badania kapilar skory wykonane przez Miillera i ilustrowane przez niego sa-
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mego. Rycina 7 sporzadzona przez Mullera przedstawia kapilaroskop z poczatku XX
[54].

Rycina 7. Kapilaroskop z poczatku XX wieku (rycina autorstwa Mullera ) [54 ]
Figure 7. Capillaroscope from the beginning of the XX century (the figure drawn by Muller) [54 ]

Atlas ten ilustrowat ryciny, ktore obrazowaty ruch erytrocytow i morfologi¢ kapilar
w réznych stanach chorobowych. Trzy lata po6zniej Brown i O’Leary zastosowali kapila-
roskopi¢ do wykazania zmian i scharakteryzowania zaburzen mikrokrazenia podczas
objawu Raynauda w twardzinie uktadowej [31]. W latach 70. i 80. XX wieku ukazaty
si¢ publikacje z dziedziny reumatologii opisujace charakterystyczne nieprawidtowosci
w badaniu kapilaroskopowym w twardzinie, przedstawiajace zmiany w mikrokrazeniu
zaréwno w pierwotnym, jak i wtornym objawie Raynaud. Zastosowanie tej metody nie
ogranicza si¢ tylko do oceny stanu podstawowego, ale w polaczeniu z prébami prowo-
kacyjnymi fizycznymi badz farmakologicznymi pozwala szerzej wnioskowa¢ o funkcji
1 strukturze mikrokrazenia.

Na poczatku XXI wieku, postugujac si¢ mikroskopami wzbogaconymi o metode re-
jestracji cyfrowej oraz zrédta §wiatla, na nowo sklasyfikowano zmiany mikrokrazenia
w twardzinie uktadowej [58].

Klasyczna kapilaroskopia obejmuje badanie watow paznokciowych konczyn gor-
nych badz dolnych. Zastosowanie kapilaroskopii do uwidocznienia mikrokrazenia skory
innych obszaréw ciata jest ograniczone, gdyz petle naczyniowe brodawek skornych
typowo przebiegaja prostopadle do powierzchni skéry. W obrazie kapilaroskopowym
widoczne sa zatem tylko szczytowe czesci petli dajace obraz kropek lub przecinkéw
(comma-like pattern) [57,101,117].

Badanie kapilaroskopowe powinno by¢ przeprowadzone na wszystkich palcach, po-
niewaz w poczatkowym etapie choroby zmiany w mikrokrazeniu moga obejmowac tylko
1 lub 2 palce. Najlepsza oceng morfologiczng uzyskuje si¢ zazwyczaj na palcach IV iV
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z uwagi na wigksza przezierno$¢ warstwy rogowej naskoérka [56,57,101]. Czgs¢ ba-
daczy reprezentuje poglad, iz badanie powinno by¢ przeprowadzone na konczynie gor-
nej niedominujacej [63].
W rutynowym badaniu kapilaroskopowym ocenia si¢ nast¢pujace parametry:

e tlo obrazu,

e umiejscowienie kapilar, ich uktad i rozmieszczenie,

o ksztalt petli naczyniowych iobecnos¢ charakterystycznych typdéw (rozdete,

olbrzymie, krgte, rozgatezione),

e ilos¢ kapilar —ggstos¢ oraz ewentualny ich brak- tzw. obszary beznaczyniowe,

e wybroczyny i obrzgk podscieliska [57, 1017,

e obecnos$¢ neoangiogenezy [57, 168].

Zaburzenia mikrokrazenia sa uznawane, jezeli wyst¢puja co najmniej na dwoch pal-
cach [56]. Dotychczas kapilaroskopia pozwalata na oceng mikrokrazenia skéry watu
paznokciowego oraz przeptywu wtosniczkowego — wideokapilaroskopia, bez mozliwo-
$ci oceny ilosciowej. Polautomatyczny program komputerowy do identyfikacji i oceny
gestosei kapilar pozwala obiektywnie oceni¢ zmiang ilosciowa zalezna od stosowanego
bodzca. Stopien reaktywno$ci mikrokrazenia daje wglad w stan srodbtonka i stopien
uszkodzenia naczyn.

Kapilaroskopia jest technika o niskich kosztach, nicinwazyjna, bezpieczna, powta-
rzalna, o wysokiej czuto$ci i specyficznosci, za$ interpretacja wynikow badania nie
sprawia duzych trudnosci po przebyciu odpowiedniego przeszkolenia [118]. Jest narzg-
dziem diagnostycznym do badania zaburzen przeplywu wtosniczkowego nie tylko, jak
dotychczas uwazano, w przebiegu chordb tkanki tacznej, diagnostyce choroby czy ze-
spolu Raynaud, ale rowniez m.in. w cukrzycy czy nadcis$nieniu t¢tniczym lub otytosci.
Badanie polega na ogladaniu w powigkszeniu mikroskopowym naczyn wtosniczkowych
warstw odzywczych mikrokrazenia skory i ocenie struktury oraz morfologii ogladanego
fragmentu. W obecnych badaniach wykorzystywany jest najczgsciej stereomikroskop
z o$wietleniem dwupunktowym oraz kamera rejestrujaca badany obszar (rycina 8).

Wystgpuja zmienne osobniczo warianty prawidtowego uktadu i morfologii petli, ta-
kie jak: obecnos¢ kretych lub nieznacznie poszerzonych petli, zréznicowanie ich ksztaltu
oraz obecno$¢ nieswoistych wybroczyn w nastgpstwie urazéw watu paznokciowego
[99, 101] (rycina 9). Zmiany osobnicze w obrazie kapilaroskopowym sa zwiazane sa
z rasa, plcia, wiekiem jak rowniez charakterem wykonywanej pracy [101,172].

U dzieci obserwuje si¢ mniej jednolity uktad petli naczyniowych, mniejsza liniowa
gestos¢ petli oraz wystgpowanie naczyn o nietypowej morfologii. Natomiast u 0sob
starszych dochodzi do skrdcenia izmniejszenia ggstosci pgtli oraz ich poszerzenia
i skrgcania z zastojem w ramieniu zylnym. To moze wiazaé si¢ z postgpujaca z wickiem
redukcja frakcji wyrzutowej serca i wzrostem oporu obwodowego (senile microangiopa-
thy). Widoczno$¢ splotu podbrodawkowego zalezy od przeziernosci warstwy rogowej
naskodrka. Jest on widoczny u ok. 1/3 0s6b zdrowych w postaci sieci naczyn krwiono-
snych o srednicy wigkszej niz petle wlosniczkowe i utozonych prostopadle w stosunku
do dtugiej osi tych petli [101].
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Rycina 8. Kapilaroskop stosowany w moich badaniach
Figure 8. Capillaroscope used in my study
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Rycina 9. Obraz kapilaroskopowy z badan wtasnych
Figure 9. Image from the capillaroscopy personal research

Rycina 10. Przyktady kapilar patologicznych z badan wtasnych
Figure 10. Examples of pathological capillaries personal research
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W pismiennictwie szeroko omowione sa zmiany w mikrokrazeniu bedace efektem
uktadowych procesow zapalnych, do ktorych nalezg choroby reumatyczne. Kapilarosko-
pia byla stosowana réwniez w innych jednostkach chorobowych: reumatoidalne zapale-
nie stawoéw [191,350], tuszczyca stawowa [100,350], goraczka $rodziemnomorska
[68], choroba Behgeta [11,199], zespdt antyfosfolipidowy [11], fibromyalgia [86].
Jednakze obecnie badan kapilaroskopowych w wymienionych jednostkach rutynowo si¢
nie przeprowadza z uwagi na niedostateczna ilo$¢ specyficznych dla poszczegdlnych
patologii nieprawidtowos$ci potwierdzajacych ich powszechna uzyteczno$¢ w diagnosty-
ce 1 monitorowaniu leczenia.

Obecnie uwaza si¢, ze kapilaroskopia powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich
chorych z objawem Raynauda [131,132] w celu ewentualnego rozpoznania, u chorych
ze sklerodermia (inna nazwa twardzina uktadowa, ang. systemic sclerosis- SSc)
[38,131,132,191, 246], niezroznicowana choroba tkanki tacznej, zapaleniem skoérno-
mig$niowym, zespolem Sjogrena. Najszerzej i najprecyzyjniej zdefiniowane nieprawi-
dtowosci obrazu kapilaroskopowego opisano w twardzinie uktadowe;.

Badanie kapilaroskopowe ma ugruntowana pozycje we wstepnej diagnostyce skle-
rodermii, poprzez wykrywanie specyficznych odchylen w mikrokrazeniu, ktore pozwala-
ja na roznicowanie pierwotnego i wtérnego objawu Raynauda oraz sa skuteczne w moni-
torowaniu postepu choroby [99]. Obecnos¢ olbrzymich kapilar oraz mikrowybroczyn
jest wystarczajaca do rozpoznania zmian twardzinowych. Najistotniejsze wydaje sig to,
ze czutos¢ kryteriow klasyfikacyjnych SSc Amerykanskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego wzrosta z 67% do 99% po dodaniu do klasyfikacji specyficznych zaburzen
obrazu kapilaroskopowego.

Cutolo i wsp. opisali trzy fazy zmian obrazu kapilaroskopowego w twardzinie ukta-
dowej. Faza wczesna, dla ktorej charakterystyczne jest pojawienie si¢ kilku poszerzo-
nych lub/i olbrzymich kapilar, kilka wybroczyn. W fazie aktywnej wystgpuje wigksza
ilos¢ kapilar olbrzymich i wybroczyn oraz umiarkowany ubytek kapilar. Moga wystapié¢
zaburzenie organizacji irozlany obrzgk okotokapilarny. Znaczny ubytek kapilar
z obszarami beznaczyniowymi oraz kapilary porozgalgziane sa charakterystyczne dla
fazy poznej [58].

Istotny jest nie tylko fakt, ze sprecyzowano w pewnych jednostkach chorobowych
wzorzec odchylen dla nich charakterystyczny, ale rowniez to, ze zmiany w mikrokraze-
niu koreluja z zaburzeniami immunologicznymi, cigzkoscia stanu klinicznego i zajgciem
narzadowym wystepujacymi w tych patologiach [38, 118,132, 199, 246,253,293].

Zaburzenia mikrokrazenia stanowia istotny element tancucha patologii réwniez
w chorobach spoza krggu chordb reumatycznych.

W nadci$nieniu tegtniczym najczgsciej stwierdzane zaburzenia w mikrokrazeniu
mozna podzieli¢ na ilo$ciowe, obejmujace zmniejszenie gestosci kapilar oraz zaburzenia
jakosciowe: krete rozgatezione olbrzymie kapilary, mikrotetniaki i mikrowybroczyny
(93,93, 134].

W akromegalii badano zaleznosci pomigdzy hormonalng aktywnoscia choroby,
a charakterem zaburzen w mikrokrazeniu skornym. Do najczgSciej obserwowanych
zmian w mikrokrazeniu naleza krete i meandrowate kapilary oraz istotna w stosunku do
grupy zdrowych redukcja ilosci i dlugosci kapilar [258].
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W niedoczynnosci tarczycy obserwowane jest nieprawidlowa reaktywnos$¢ naczyn
w odpowiedzi na przekrwienie reaktywne. Zaburzenie to koreluje z wyrownaniem hor-
monalnym [225].

Zaburzenia mikrokrazenia skornego wystgpuja rowniez u chorych z kardio-
logicznym zespotem X [9] oraz oséb zdrowych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym [128]. Ijzerman iwsp. [128] wykazali odwrotna zalezno$¢ pomigdzy
indywidualnym ryzykiem sercowo-naczyniowym wyrazanym skalag Framingham a pro-
centowym wskaznikiem rekrutacji kapilar— zwigkszenie ilosci kapilar w badanym obsza-
rze-w tescie niedokrwiennym ocenianym za pomoca kapilaroskopii oraz przy zastoso-
waniu fluoksymetrii z dopplerem laserowym po jontoforezie skory acetylocholing
i nitroprusydkiem sodu. Autorzy ci zasugerowali rowniez, ze wilasnie mikrokrazenie
skérne jest odpowiednie do badania wplywu czynnikdéw ryzyka uktadu sercowo-
naczyniowego na funkcj¢ mikrokrazenia.

W pi$miennictwie pojawiaja si¢ nieliczne opisy badan oceniajacych strukturg badz
funkcj¢ mikrokrazenia w obturacyjnym bezdechu sennym [210], pierwotnej marsko$ci
zolciowej watroby [184], chorobie Crohna [142], u chorych dializowanych metoda
ciagtej dializy wewnatrzotrzewnowej [262].

Kapilaroskopia w cukrzycy

Retinopatia, nefropatia ineuropatia wydaja si¢ czgsciej wystgpowacé u chorych
z nieprawidlowosciami w badaniu kapilaroskopowym. W pismiennictwie przedstawiane
sa wyniki badan wykazujace zwiazek pomigdzy zaawansowaniem zmian w mikrokraze-
niu a wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy [84,92, 162, 163]. Kapilaroskopia jest
rowniez wykorzystywana jako metoda do oceny stopnia zaawansowania mikroangiopatii
cukrzycowej [194] (rycina 10).

Nieliczne doniesienia wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy nieprawidlowosciami
stwierdzanymi w obrazie kapilar a kliniczna manifestacja mikroangiopatii w przebiegu
cukrzycy. Prezentowane wyniki nie sa jednakze spdjne.

Gasser [92] stwierdzil, ze przeplyw krwi przez palce zmierzony przy pomocy wi-
deokapilaroskopii watu paznokciowego w warunkach spoczynkowych oraz po lokalnym
ochlodzeniu nie pozwala réznicowaé¢ zdrowych ichorych na cukrzycg typu 1. Forst
[84] udowodnit, ze pacjenci na cukrzycg typu 1. powiklana neuropatia nie maja istotnie
zmienionego przeptywu krwi przez kapilary stymulowanego acetylocholina.

Kuryliszyn -Moskal i wsp. zwrdcili uwagg na zalezno$¢ migdzy stopniem zaawanso-
wania zmian w budowie kapilar (kapilaroskopia) ocenianym za pomoca skali opisujacej
zmiany morfologiczne, a kontrola metaboliczng i obecnoscia przewlektych powiklan
w przebiegu cukrzycy typu 1 [163, 164]. W innej pracy potwierdzili, ze jakoSciowe zabu-
rzenia mikrokrazenia w kapilaroskopii wystgpuja u 81% 0sob na cukrzycg typu 1 [162].

Typowy wzorzec zaburzen mikrokrazenia w cukrzycy nie zostat jeszcze zdefinio-
wany. Kapilaroskopia pozwala jednakze wyszczeg6lni¢ zaburzenia, ktore wydaja si¢
czgste w cukrzycy. Najczesdciej opisywanymi w pismiennictwie zmianami w morfologii
kapilar u chorych na cukrzycg sa mikrotgtniaki, wierzchotkowe rozszerzenia kapilar,
odgatezienia oraz wybroczyny. z wyjatkiem mikrotgtnikow pozostate zmiany mozna
wykaza¢ rowniez u osob bez cukrzycy, jednakze w grupie chorych na cukrzycg zmian
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zwlaszcza rozszerzen kapilar jest duzo wigcej i sa czgstsze [79]. Wyniki badan doty-
czace zaleznosci zmian w mikrokrazeniu od czasu trwania choroby, wieku badanych czy
rodzaju cukrzycy sa niejednorodne [79]. Tylko w jednym mato licznym badaniu wyka-
zano zalezno$¢ pomigdzy czasem trwania cukrzycy a zmianami o charakterze rozszerze-
nia kapilar. Wykazano roznice pomigdzy $rednica kapilar i ich ggstoScia pomigdzy oso-
bami na cukrzyce i zdrowymi. Krete i olbrzymie kapilary sa czgstsze w grupie na cu-
krzyce, zmiany o charakterze nodular apical elongation sa czgste w grupie z dlugim
wywiadem chorobowym [92,224]. Roéwniez badania Kuryliszyn-Moskal pokazaty, iz
stopien zaawansowania zmian naczyniowych koreluje nie tylko z istnieniem i nasileniem
powiktan narzadowych, ale rowniez z czasem trwania cukrzycy [162].

W badaniach oceniajacych zaleznosci pomigdzy retinopatia a zmianami w mikrokra-
zeniu watéw paznokciowych Chang i wsp. [39] sugeruja, iz rozszerzenia zylne na dnie
oka sg podobne do zmian stwierdzanych w mikrokrazeniu skornym przy uzyciu kapilaro-
skopii. Badacze ci udowodnili réowniez, ze nieprawidtowe przenikanie fluoresceiny
w mikrokrazeniu skérnym pojawia si¢ zarowno u chorych na cukrzycg, w grupie bez reti-
nopatii, jak rowniez u tych z retinopatia stwierdzang przy zastosowaniu angiografii fluore-
sceinowej. Powyzsze roznice moga wynikac¢ z odmiennosci w budowie siatkowki i skory.
Jednakze obecnie w pismiennictwie nie ma jednomyslnosci odnosnie zalezno$ci pomiedzy
nieprawidtowosciami w strukturze kapilar w skorze a zmianami w siatkowce. Istnieja
doniesienia opisujace czgstsze wystgpowanie zmian w morfologii kapilar obwodowych
(liczne petle krete iposzerzone) w przebiegu cukrzycy typu 1. oraz ich zwiazek
z wystgpowaniem retinopatii [92]. Natomiast Trapp i wsp. [320], nie stwierdzili zalez-
nosci pomiedzy nieprawidtowa struktura lub gestoscia kapilar a retinopatia cukrzycowa.

Badania chorych na cukrzyce typu 2. dowiodly, Ze pacjenci obciazeni ta choroba nie
roéznia si¢ istotnie z grupa kontrolna pod wzgledem maksymalnego wzrostu perfuzji po
tescie niedokrwiennym, jednakze maksymalna perfuzja osiagana jest po dtuzszym czasie

[109]. Pismiennictwo charakteryzuje stan mikrokrazenia skornego w wybranych jed-
nostkach chorobowych przedstawiono w tabeli 6.

Obecno$¢ zmian funkcjonalnych i strukturalnych w mikrokrazeniu jest istotna przy-
czyna powiklan sercowo-naczyniowych. Obserwuje si¢ je rowniez w otytosci i podczas
starzenia si¢ [170,322]. Uwaza sig, ze zmiany w mikrokrazeniu pehia istotna rolg
prognostyczna w populacji wysokiego ryzyka w nadcisnieniu t¢tniczym [190, 249].

Obraz kapilaroskopowy u 0s6b powyzej 70. roku zycia zawiera powigkszone kapila-
ry oraz zaznaczone powierzchniowe sploty zylne. Te zmiany spowodowane sa przewle-
kle otwartymi anastomozami t¢tniczo-zylnymi i sktadaja si¢ na obraz tzw. "mikroangio-
patii starczej” [192].

W sieci mikrokrazenia dochodzi do zjawiska angiogenezy, czyli postawania nowych
naczyn. Do czynnikow pobudzajacych proces angiogenezy nalezy zmniejszenie podazy
tlenu, za$ nadmierna perfuzja krwia t¢tnicza wywotuje zmniejszone wydzielanie czynni-
koéw angiogenetycznych 1 proces doprowadzajacy do zjawiska rozrzedzenia sieci kapilar.

U os6b chorych na cukrzycg, niezaleznie czy z nadci$nieniem tgtniczym czy normo-
tensyjnych, dochodzi do remodelingu irozrzedzenia kapilar, co wykazano w histolo-
gicznym badaniu bioptatu migs$ni. u 0s6b bez cukrzycy histologicznie oceniana ggstos$¢
kapilar koreluje odwrotnie ze stgzeniem glikemii na czczo, za$ jest tym wigksza im insu-
linowrazliwo$¢ jest wigksza. Jorneskog i wsp. [140] zbadali, ze krazenie w kapilarach
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w konczynach dolnych u chorych na cukrzycg jest istotnie gorsze w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Zjawisko to wystgpowalo niezaleznie od istnienia powiktan cukrzycowych.
Zas$ Schalkwijk iwsp. [257] wykazali, iz zjawisko rozrzedzenia kapilar u chorych
z typem 1. cukrzycy wystgpuje tylko w grupie z péznymi powiktaniami choroby. Tibrica
iwsp. [311] potwierdzili uposledzenie funkcji mikrokrazenia skoérnego u chorych na
cukrzyce typu 1. bez powiktan narzadowych ($redni czas trwania cukrzycy 9,5 roku).
Wiyniki Urbana i wsp. [328] wskazuja, iz obecno$¢ neuropatii autonomicznej znaczaco
wplywa na regulacje funkcji mikrokrazenia i moze predysponowa¢ do wystgpowania
innych péznych powiktan cukrzycy.
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Ocena kompleksu blona wewnetrzna- Srodkowa

Grubos¢ kompleks btona wewngtrzna-srodkowa — IMT (Intima-media thickness)
mierzy si¢ w tgtnicy szyjnej, ktora w odroznieniu od tgtnic obwodowych, jest naczyniem
elastycznym, z niskooporowym spektrum przeptywu. Zwigkszenie IMT odzwierciedla
gtéwnie pogrubienie blony wewngtrznej naczynia, poniewaz warstwa migSniowa ma
mata grubo$¢. Pomiar IMT dokonywany jest zgodnie zzasadami ustalonymi w 2004
roku w Mannheim [Intima-Media Thickness Consensus. Pomiary ultrasonograficzne
grubosci kompleksu btona wewngtrzna-srodkowa sa wykonywane z wykorzystaniem
glowicy liniowej o czgstotliwosci 7,5-10 MHz dla zapewnienia wlasciwej rozdzielczosci
obrazu [319].

Mozliwe jest wykonywanie pomiarow zard6wno w zakresie t¢tnicy szyjnej wspolnej
(1-2 cm ponizej rozwidlenia), opuszki oraz w poczatkowym odcinku tgtnicy szyjnej
wewngtrznej. Zgodnie z zaleceniami pomiar IMT nalezy wykonywa¢ w miejscu wolnym
od blaszek, w obrebie $ciany dalszej naczynia oraz przy mozliwie dobrej jakosci obrazu.
Wynik pomiaréw grubosci kompleksu btona wewngtrzna-§rodkowa jest przedstawiany
najczgsciej jako warto$¢ Srednia wszystkich pomiaréw IMT lub $rednia maksymalnych
jego grubosci z wszystkich projekcji. W celu oceny IMT w obrgbie tgtnicy szyjnej
wspolnej uzywa si¢ bramkowania sygnatem elektrokardiograficznym oraz algorytm
automatycznego rozpoznawania krawedzi, co pozwala na automatyzacj¢ pomiaru
i zwigkszenie jego doktadnosci. Wedtug stanowiska Polskiego Towarzystwa Ultrasono-
graficznego z 1998 r. prawidlowa warto§¢ IMT wynosi mniej niz 1 mm, za$ wigksza niz
1,3 mm nalezy traktowa¢ jako wskaznik rozlanych zmian miazdzycowych. Europejskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tg¢tniczego przyjmuje IMT przekraczajace 0,9 mm za wy-
ktadnik uszkodzenia narzadowego [183]. Ponadto w pismiennictwie pojawiaja si¢ su-
gestie, aby IMT powyzej 1 mm traktowac jako ekwiwalent choroby wiencowej. IMT jest
markerem wczesnej aterosklerozy [206].
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Swiatto 1. szyjnej
wewnetrzne

—
Kompleks biona
wewnetrzna-srodkowa

Rycina 11. Schemat tgtnicy szyjnej, za zgoda autora [159]
Figure 11. Scheme of arteria carotis, with autor permission [159 ]

Ocena elastycznosci duzych naczyn

Predkos¢ rozchodzenia sig fali t¢tna (PWV, Pulse Wave Velocity) w danym naczy-
niu zalezy od elastycznosci jego $Sciany [13,252]: im naczynie jest mniej elastyczne,
tym predkos¢ rozchodzenia si¢ fali tetna jest wigksza. Fala tetna, ktora jest generowana
przez skurcz lewej komory, rozchodzi si¢ wzdtuz drzewa naczyniowego a jej predkosé
jest determinowana przez elastyczne i geometryczne wiasciwosci naczynia tgtniczego
oraz gestos¢ krwi. Zmiany ci$nienia tetniczego i przeptywu krwi oraz $rednicy i grubosci
$ciany naczynia wptywaja na ksztalt zarejestrowanej fali tgtna. W zaleznosci od typu
histologicznego naczynia rézny jest ksztalt i amplituda fali ci$nienia. W naczyniach
tetniczych o duzej $rednicy amplituda szybkosci przeptywu krwi jest najwicksza, pod-
czas gdy zmiany ci$nienia stosunkowo niewielkie. W miar¢ zmniejszania si¢ kalibru
naczynia tgtniczego amplituda zmian ci$nienia zwigksza si¢, zmniejsza si¢ natomiast
amplituda zmian szybko$ci przeptywu. Przedstawienie fali tgtna jako superpozycji
dwéch fal, biegnacej od serca na obwod i odbitej, utatwia zrozumienie zmian hemody-
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namicznych, ktore zachodza w ukladzie te¢tniczym podczas cyklu sercowego. Ksztatt
kazdej z fal i predkos¢ powrotu fali odbitej od obwodu, determinuje zmiany ci$nienia
w duzych naczyniach tgtniczych. Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Nadci-
$nieniowego wartos¢ PWV powyzej ESH 12 m/s jest uznawane za jeden z wyktadnikow
subklinicznych uszkodzen narzadowych [92, 140, 162, 163, 194, 224,257, 311].

T.szyjna

\ f \ | T. udowa

At= -1

Rycina 12. Wyznaczanie réznicy pomigdzy czasem wystapienia tej samej fali tgtna w dwoch
zapisach dokonywanych jednoczasowo w réznych miejscach

Figure 12. Determining the difference between the time of the same pulse wave in the two record-
ings made at the same time in different locations

W przebiegu cukrzycy stwierdza si¢ postepujaca dysfunkcje srédbtonka, prowadza-
ca do nasilenia progresji zmian miazdzycowych. Chorzy na cukrzycg oprocz $cistej
kontroli glikemii wymagaja zatem kontroli cisnienia tgtniczego, zaburzen gospodarki
lipidowej oraz innych uznanych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego celem reduk-
cji czgstosci wystegpowania inasilenia powiktan narzadowych. Dotychczasowe badania
mikrokrazenia nie umozliwiaja stworzenia spdjnego obrazu zaleznosci pomigdzy stanem
mikrokrazenia a stopniem dysfunkcji narzadowe;.

Uszkodzenie funkcji $rodbtonka u chorych na cukrzycg typu 1. prowadzi do wystg-
powania powiktan mikroangiopatycznych takich jak retinopatia, neuropatia czy nefropa-
tia [123]. Niektore badania u chorych z typem 1. cukrzycy wykazaty, ze dysfunkcja
srodbtonka w naczyniach skornych jest zwiazana z obecno$cia neuropatii czy retinopatii
[39,212,241]. Jednakze zwiazek pomigdzy stanem mikrokrazenia skornego
iprzebiegiem klinicznym  cukrzycy nie dostal jednoznacznie zdefiniowany
(92,140, 162,163, 194,224,257,311].
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2. CELE PRACY

Celem gléwnym pracy byla ocena zaleznosci pomigdzy reaktywnoscia mikrokraze-
nia ocenianego za pomoca kapilaroskopii i testu infuzji L-argininy a wystgpowaniem
powiktan naczyniowych u chorych na cukrzycg typu 1.

Oprocz celu gtownego sformutowatam rowniez nastgpujace cele szczegdtowe:

1. poréwnanie wartosci parametréw charakteryzujacych mikrokrazenie skérne w
grupie chorych na cukrzycg typu 1. i grupie kontrolne;.

2. analiz¢ zalezno$ci pomigdzy zmiennymi opisujacymi stan mikrokrazenia oce-
nianego przy uzyciu kapilaroskopii a czasem trwania, stopniem wyroéwnania
metabolicznego cukrzycy oraz wybranymi markerami biochemicznymi.

3. analizg zalezno$ci pomigdzy uzyskana charakterystyka mikrokrazenia skérnego
a zmiennymi opisujacymi strukturg i funkcja innych naczyn krazenia obwodo-
wego zarowno u chorych na cukrzycg typu 1. jak i w grupie 0osob zdrowych.
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3. MATERIAL I METODY

Badania wedlug przedstawionego ponizej protokolu realizowano w okresie od
czerwca 2009 do maja 2011 roku w Zaktadzie Fizjologii Klinicznej GUMed.

Chorych na cukrzyceg wybierano sposrdd pacjentéw pozostajacych pod dtugotermi-
nowg opieka Regionalnego Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicz-
nego (UCK) w Gdansku, we wspoétpracy z lekarzem odpowiedzialnym za ich state le-
czenie. Ochotnikow do grupy kontrolnej rekrutowano spos$rod pracownikéw Uniwersy-
teckiego Centrum Klinicznego w Gdansku oraz ich rodzin. Badania przeprowadzano we
wspotpracy z Pracownia Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Dobér grup oraz zastosowana metodologia badawcza i informacja dla pacjenta zo-
staly zaakceptowane i1 dopuszczone do realizacji przez Niezalezna Komisj¢ Bioetyczna
do Spraw Badan Naukowych przy GUMed (decyzje NKEBN/335/2008 z 23 XII 2008 r.
oraz NKEBN/335-60/2009 z dnia 2 IIT 2009 r., NKEBN/204/2010 z DN 8.VII.2010 r.).

Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o celu, przebiegu i zakresie badania, kto-
re wykonywano tylko po pisemnym wyrazeniu przez nich zgody. u chorych na cukrzycg
wstgpna informacja o badaniu zostata przekazana przez lekarza prowadzacego. Szczego-
towe informacje (pisemna informacja dla pacjenta) zostaty podane wszystkim uczestni-
kom przez lekarza wykonujacego badanie.

Badaniem objeci zostali chorzy na cukrzycg t. 1 oraz ochotnicy subiektywnie zdrowi
jako grupa kontrolna.

Do badan nie kwalifikowano chorych na cukrzyce spelniajacych kryteria wylaczenia
takie jak:

— niewydolnos$¢ nerek,

— niewyrownana cukrzyca badz kwasica ketonowa,

— przewlekte choroby uktadu oddechowego,

— incydenty sercowo-naczyniowe w wywiadzie,

— kliniczna manifestacja zaburzen krazenia moézgowego w wywiadzie, lub/i

z objawami ogniskowymi uszkodzenia OUN stwierdzonymi badaniem neurolo-
gicznym,
Dodatkowo w grupie chorych wykluczono osoby:
—  z cigzka hipoglikemia w okresie do 30 dni przez badaniem,

Czynnikiem wykluczajacym osoby zdrowe badz chorych na cukrzycg z badan byto
wystgpowanie chorob uktadowych takich jak np. reumatoidalne zapalenie stawow, tusz-
czyca.

Osoby, u ktorych w wywiadzie rozpoznawano choroby tarczycy zaréwno niedo-
czynnos¢ jak i nadczynnos¢, a w czasie kwalifikacji do badania byty w stadium eutyre-
ozy zostaty wtaczone do badania.

Eutyreoza potwierdzona byta badaniem poziomu hormondéw TSH i wT4 w miesiacu
poprzedzajacym badanie, zas w przypadku jego braku badania te wykonywano w ra-
mach przeprowadzonych badan biochemicznych.

Roéwniez w obu badanych grupach kryterium wyltaczenia z udzialu w badaniu sta-
nowita ciaza i naduzywanie alkoholu.
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Do udzialu w badaniu zaproszono 97 osob. Czgs$¢ z badanych osob wyrazila jedynie
czgsciowa zgode na badanie wykluczajac infuzje L-argininy. Ponadto, ze wzgledow
bezpieczenstwa nie podawano L-argininy tym z badanych, u ktorych w wywiadzie wy-
stgpowala kiedykolwiek reakcja alergiczna badz nietolerancja substancji leczniczych.

Protokolem badania objgto 97 oséb: 60 chorych na cukrzycg oraz 37 z grupy kontro-
Inej. Ze wzgledu na gtéwny cel pracy do dalszych analiz zakwalifikowano osoby,
u ktorych uzyskano obrazy kapilaroskopowe spetniajace zatozenia zawarte w metodyce
badania, tzn. 48 chorych na cukrzyce oraz 24 osoby z grupy kontrolne;.

Ostatecznie pelny protokot badania obejmujacy infuzj¢ L-argininy i badania kapila-
roskopowe przeprowadzono u 72 osob: 48 chorych na cukrzycg typu 1 (grupa badana)
oraz 24 subiektywnie zdrowych 0sob bez cukrzycy typu 1 (grupa kontrolna).

3.1. Grupa chorych na cukrzyce

Badaniami zostato objetych 48 0s6b z rozpoznana cukrzyca typu 1. rekrutujacych
si¢ z Regionalnego Centrum Diabetologii pozostajacych od kilku, a niektérzy pacjenci
od kilkunastu lat pod opieka jednego diabetologa. Rozpoznanie cukrzycy typu 1. zostato
postawione wg kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2010 roku
[71.Grupe te stanowito: 21 kobiet i 27 mezczyzn z mediang wieku 37,9 (29,9-55,6) lat.
Sredni czas trwania cukrzycy w grupie badanej wyniost 20,2 (+6,7) lat. Sredni wiek
zachorowania wynosil 19,7 (+7,3) lat. Srednie zapotrzebowanie dobowe na insuling
wynosito 56,7 (x17,0) jednostek migdzynarodowych. Mediana st¢zenia hemoglobiny
glikowanej (HbA1c) w surowicy krwi wyniosta 7,84 (5,9-11,8)% (tabela 7).

Powiktania mikroangiopatyczne cukrzycy stwierdzono u 28 chorych. Obecno$¢ neu-
ropatii cukrzycowej, ktorej rozpoznanie wysunigto na podstawie diagnostyki przeprowa-
dzono w oparciu o subiektywne i obiektywne objawy neuropatii cukrzycowej oraz kli-
nimetryczng ocen¢ zaburzen neuropatycznych (z uzyciem skal: Neurological Symptoms
Score i Neurological Disability Score), wykazano u 13 chorych [75, 104]

Retinopati¢ cukrzycowa rozpoznano w oparciu o kryteria Amerykanskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego (pacjenci pozostajacy pod kontrola okulisty w Regionalnym
Centrum Diabetologii UCK) u 22 chorych [341].

Mikroalbuminurig, rozpoznawana zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2011 roku jako wskaznik albumina/kreatynina w porcji moczu > 30
pg/mg kreatyniny lub obecno$¢ zwigkszonego wydalania albuminy w moczu >20 pg
albuminy porcji moczu porannej wykazanej dwukrotnie w czasie 3-6 miesigcy stwier-
dzono u 5 chorych, za$ nefropati¢ jawna, rozpoznang gdy wykazano zwigkszone wyda-
lanie albuminy w moczu > 300 mg/dobg, u 8 chorych [233].

Chorzy obciazeni mikroangiopatia cukrzycowa charakteryzowali si¢ znamiennie
dhuzszym $rednim czasem trwania choroby w stosunku do chorych bez objawoéw mikro-
angiopatii (22,6 vs 16,7 lat, p=0,002), mtodszym $rednim wiekiem zachorowania (17,9
vs 22,1 lat, p=0,01) oraz wyzsza mediang HbAlc (8,4 vs 7,3%; p=0,001). Mediana wie-
ku chorych oraz proporcja pici nie roznita si¢ istotnie pomigdzy podgrupami chorych
z obecnoscia 1 brakiem powiktan mikroangiopatycznych.

W badanej grupie chorych nie wykryto réwniez hemodynamicznie istotnych zwezen
w obrgbie naczyn domézgowych (tgtnic szyjnych i krggowych). W tej grupie lacznie
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8 chorych bylo leczonych z powodu niedoczynno$ci tarczycy- w czasie badania byli
w stadium eutyreozy (po 4 w grupie cukrzycowej i kontrolne;j).

Tabela 7. Czas trwania i obraz kliniczny cukrzycy (N=48)
Table 7. Duration and course of diabetes

Charakterystyka Srednia Zakres
Characteristic Mean Range
Czas trwania cukrzycy [lata]
Diabetes duration[years] 20,2 (+6,7) 4,6-35,3
Wiek zachorowania [rok zycia] -
Diabetes onset[age] 19,67 (+7.3) 6-39
HbAlc [%]*
Glycated hemoglobin 7,84 5,9-11,8
Dobowe zapotrzebowanie na insuling [j.m./dobg] 56,7 (17,0) 24-95
Circadian insulin demand [units] ’ ’
Liczba (N) o
Number % N
Mikroangiopatia
Microangiopathy 28 58
Retinopatia
Retinopathy 22 46
Neuropatia
Neuropathy 13 27
Mikroalbuminuria 5 ]
Microalbuminuria
Nefropatia jawna
Overt nephropathy 8 16,7
HbAlc>6,5%
Glycated hemoglobin> 6,5% 38 79.2
Incydent cigzkiej hipoglikemi w przeciagu ostatniego roku
(nie pézniej niz 30 dni) 15 313
Severe hypoglycemia within one year prior to the study(no later than ’
30 days before)
Incydent tagodnej hipoglikemi w przeciagu ostatniego
miesiaca 40 83,3
Mild hypoglicemia within one month prior to the study

* mediana/median

Incydenty cigzkiej hipoglikemii (wymagajacej udzielenia choremu pomocy przez
inna osobg) przebytej w okresie 12 miesigcy (nie pézniej niz 30 dni) przed badaniem
zglaszalo 15 chorych. Incydenty tagodnej hipoglikemii (niewymagajacej pomocy) prze-
bytej w okresie miesigca przed badaniem zglaszato 40 chorych (tabela 7).

3.2. Grupa kontrolna

Badaniami objgto 24 dorostych subiektywnie zdrowych ochotnikéw (13 kobiet
i 11 megzezyzn) w wieku od 22,6 do 51,3 lat (mediana 38,3 lat). Osoby z grupy kontrol-
nej nie mialy zaburzen gospodarki weglowodanowej (stgzenie hemoglobiny glikowane;j
wynosito 5,1-6,1% (z mediana 5,5), przewlektej choroby nerek, przewlektych chorob
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uktadu oddechowego, w wywiadzie nie stwierdzano unich incydentow sercowo-
naczyniowych, manifestacji klinicznych zaburzen krazenia moézgowego, urazu glowy
oraz naduzywania alkoholu.

U zadnego z badanych z grupy kontrolnej nie stwierdzono nadcisnienia tgtniczego
oraz nie wykryto hemodynamicznie istotnych zwgzen w obrgbie naczyn domoézgowych
(tetnic szyjnych i kregowych).

3.3. Protokol badania

Uczestnicy proszeni byli o pozostanie na czczo, powstrzymanie si¢ od picia kawy
i palenia papierosow w dniu badania. Badania pracowniane objgte protokolem realizo-
wano w godzinach od 8.00 do 13.00, w wyciszonym pomieszczeniu o stabilnej tempera-
turze i o§wietleniu.

Protokot badania obejmowat kolejno wykonywane procedury (rycina 13):

1. Podpisanie zgody na badanie.

2. Badania biochemiczne w kierunku identyfikacji glownych czynnikow ryzy-
ka chorob sercowo-naczyniowych oraz oznaczenie st¢zenia angiogeniny
i ADMA. Oznaczenie poziomu glikemii.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe (réwniez neurologiczne).
Positek.

Kapilaroskopia naczyn watow paznokciowych.

Pomiar predkosci rozchodzenia sig fali tgtna (PWV).

Pomiar grubosci kompleksu btona srodkowa-btona wewngtrzna (IMT).
Oznaczenie ketonow w moczu

30-minutowa infuzja L-argininy.

Kapilaroskopia naczyn watow paznokciowych.

Oznaczenie poziomu glikemii.

e IR

—_ O
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Omowienie protokolu oraz
pobranie pisemnej zgody od
uczestnika

Badania biochemiczne

pomiar glikemiitest paskowy
Wywiad
Badanie przedmiotowe
(m.in. neurologiczne) .
Pomiar
Posiek glikemiitest
paskowy
Kapilaroskopia Kapilaroskopia
PWV
pomiar IMT
Rekrutacja i analiza Pomi
dokumentacji keotr:rlg/vw
medycznej moczu - Ketostix
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infuzja L-argininy
4 L4
1 1 1 & L.
° 15 115 30 '15 '15 s 40 ‘15! 151100109
8:00 13:00

Czas badania (minuty)

Rycina 13. Chronologia badan objgtych protokotem
Figure 13. The project schedule

3.3.1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe

Z uczestnikami badania przeprowadzono szczegétowy wywiad medyczny. W przy-
padku, gdy probantem byla osoba chora na cukrzycg - badanie podmiotowe zawierato
czas trwania choroby, schemat iilo$¢ przyjmowanej insuliny, wystgpowanie zarowno
cigzkich jak i lekkich hipoglikemii, obecnos¢ powiktan mikro- i makroangiopatycznych.
u wszystkich badanych w wywiadzie uwzgledniono: wiek, obecno$¢ choroby serca,
nadcisnienia tg¢tniczego, hiperlipidemii, natég palenia tytoniu, stosowanie antykoncepcji,
przyjmowanie innych lekow oraz aktywnos¢ fizyczna.

Badanie przedmiotowe obejmowalo pelne badanie internistyczne ineurologiczne.
Na podstawie badania internistycznego uzyskano nast¢pujace parametry antropometrycz-
ne: wzrost, masg ciala, obwod pasa oraz spoczynkowe wartosci cisnienia tgtniczego krwi
(pomiar aparatem automatycznym OMRON 711 Matsusaka Co. Ltd. Japonia). W badaniu
neurologicznym chorych na cukrzycg do oceny wystgpowania zaburzen neuropatycznych
wykorzystano skale klinometryczne: Neurological Symptoms Score i Neurological Disabi-
lity Score [75,104]. Badanie neurologiczne przeprowadzane byto przez specjalistg neuro-
loga, ktory ma doswiadczenie w badaniach diagnostycznych neuropatii.
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3.3.2. Badania biochemiczne

Materiat do oznaczen i badan biochemicznych pobierano od os6b pozostajacych na
czczo. z krwi pobranej z zyty odtokciowej oznaczano: morfologig, lipidogram, st¢zenie
kwasu moczowego i biatka C-reaktywnego (CRP), stgzenie fibrynogenu i glukozy, al-
buminy, hemoglobiny glikowanej i kreatyniny w surowicy krwi. Poranna probka moczu
pobrana byla w celu oznaczenia stezenia kreatyniny, biatka catkowitego i albuminy
w moczu. Na tej podstawie wyliczano wskaznik kreatynina/albumina w moczu. Analizy
te wykonywano w Akademickim Centrum Medycyny Laboratoryjnej Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego.

Ponadto, w laboratorium Katedry Zywienia Klinicznego GUMed oznaczono réw-
niez stgzenia angiogeniny i asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA) w surowicy krwi.
Stezenie angiogeniny bylo oznaczane metoda immuno-enzymatyczna (SANDWICH)
z uzyciem testow Quantikine Human Angiogenin Immunoassay (R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, USA), za$ stezenie ADMA metoda immunoenzymatyczna (ELISA)
z uzyciem testow ADMA-ELISA kit (DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Niemcy).

W trakcie realizacji protokolu stosowano réwniez testy paskowe do oceny stezenia
glukozy we krwi wlosniczkowej oraz ketondéw w moczu. Stezenie glukozy zardéwno
przed, jak ipo badaniu oznaczano glukometrem Contour® TS firmy Bayer z uzyciem
paskow testowych Contour® TS. Przy pomocy testow paskowych Ketostix Reagent
Strips /Ketone (Bayer, Niemcy) sprawdzano stezenie ciat ketonowych w moczu celem
wykluczenia z badania os6b potencjalnie zagrozonych rozwojem kwasicy metaboliczne;j.
Badanie to wprowadzono do protokotu, poniewaz producent argininy (L- arginine hy-
drochloride 21 %, Braun, Niemcy) wymienia wsrdd potencjalnych efektow ubocznych
stosowania tej substancji mozliwos¢ wystapienia kwasicy metaboliczne;.

3.3.3. Badanie kapilaroskopowe

Badaniem kapilaroskopowym oceniano naczynia watow paznokciowych palcow 11V
obu konczyn gornych. Osoby zaproszone do badania poproszone byly o nie wycinanie
skorek z watéw paznokciowych na 2 tygodnie przed badaniem. Pacjent przebywat w
pozycji siedzacej, z rgkoma wygodnie podpartymi tak, aby dionie spoczywaty stabilnie
pod kapilaroskopem. Po 10 minutach adaptacji do temperatury pomieszczenia, po do-
ktadnym oczyszczeniu watéw paznokciowych nanoszono nan markery pozwalajace na
wyodrgbnienie dwoch obszarow. W celu zwigkszenia przeziernosci warstwy rogowej
i lepszego uwidocznienia kapilar naczyniowych w badaniu stosowano olejek immersyj-
ny.

Obrazy kapilaroskopowe, uzyskiwane przy pomocy kapilaroskopu OPTA-TECH
z o$wietleniem dwupunktowym (CS-CREATIVE SOLUTIONS; Warszawa, PL) wyposa-
zonego w kamerg cyfrowa o matrycy 5 megapixeli. Dane archiwizowano na dysku przy
pomocy standardowego oprogramowania producenta. Powigkszenie zapisywanych obra-
z6w wynosito 200 razy. Oprogramowanie do analizy obrazoéw kapilaroskopowych zosta-
to napisane w jezyku C'" przez Mykhailo Iaremko w ramach realizacji pracy dyplomo-
wej zatytutowanej ,Identyfikacja i ocena gegstosci naczyn wlosowatych na podstawie
obrazow mikroskopowych”, jako realizacja tematu badawczego Zaktadu Fizjologii Kli-
nicznej. Wspomniana praca magisterska obroniona zostala z wynikiem celujacym na
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Wydziale Fizyki Technicznej i Matematyki Stosowanej Politechniki Gdanskiej w2011
roku [126]. Oprogramowanie to wykorzystuje opracowane przeze mnie kryteria detek-
¢ji i analizy kapilar. Przyjeto, ze przedmiotem analizy beda dwa pierwsze rzedy kapilar.

Analiza komputerowa obejmowata kilka etapow przedstawionych na ryciniel5:

e wyznaczenie kierunku i rotacja obrazu zgodnie z osia dtuga kapilar (ryc. 15A),
wybor przez badacza obszaru do oceny ggstosci kapilar (ryc. 15B),
powigkszenie wybranego obszaru (ryc. 15C),
filtrowanie obrazu (ryc. 15D),
weryfikacja zidentyfikowanych kapilar (ryc. 15E),
wyznaczenie parametrow kapilar dwoch pierwszych rzedéw (ryc. 15F).

Rezultatem analizy obrazu bylo wyznaczenie ilosci kapilar w badanych obszarze,
wyznaczenie §redniego odstgpu pomigdzy kolejnymi kapilarami (distance) oraz propor-
cji pomigdzy powierzchnia zajgta przez kapilary a catkowita powierzchnia analizowa-
nych rzedéw kapilar (coverage). Do wskaznikow opisowych w warunkach podstawo-
wych naleza: B_distance i B_coverage.

Ocena reaktywnosci naczyn mikrokrazenia skornego walu paznokciowego

Kapilaroskopia watéw paznokciowych byta wykonywana dwukrotnie: przed i po
30-minutowej infuzji 30 g L-argininy(L-Arginin-hydrochlorid 21% solution, Braun,
Melsungen, Germany). Roztwor L-argininy w 100 ml 0,9% chlorku sodu podawano do
posredniej zyty tokciowej po tej samej stronie, po ktorej wykonywano kapilaroskopig.

Po infuzji L-argininy wyznaczano T distance 1 T coverage. Parametry te shuzyty
wyliczaniu reaktywnosci mikrokrazenia skérnego wyrazanej jako réznica pomigdzy
odlegtoscia kapilar (4 distance ) oraz pola powierzchni zajgtego przez kapilary
(4 _coverage) wyznaczonymi po (7 distance i T coverage) iprzed infuzja L-argininy
(B_distance i B_coverage).

Wyznaczano rowniez wartosci wzgledne: R distance 1 R_coverage definiowane ja-
ko proporcja 4 distance oraz A _coverage do odpowiednich wartosci w warunkach spo-
czynkowych dla tych parametrow.
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A distance=T distance - B_ distance

A coverage=T _coverage- B_ coverage

. A distance
R distance = =

distance

A coverage

R coverage =
B coverage

Rownanie 1. Definicja wskaznikow reaktywno$ci mikrokrazenia skornego
Formula 1. Definition of parameters of the skin microcirculation reactivity

Obrazy, na ktérych widocznych byly mniej niz 5 kapilar w kazdym rzedzie nie byty
brane pod uwage w dalszych analizach statystycznych.

Analizowano pary obrazow z palcow II i IV, poniewaz na palcu III podczas calego
badania zatozony byt czujnik FINAPRESU do ciagtego pomiaru cisnienia tgtniczego, co
z pewnoscia zaburzyto wyniki kapilaroskopii po L-argininie.

Analizowano pary (AA’ i BB”) obrazéw, pochodzace z tego samego palca oraz ta-
kiego samego pola powierzchni obszaru naczyniowego.

Rejestracj¢ obszaréw wykonywano w powigkszeniu 2,5- lub 3,2-krotnym, ktére
uwzgledniano w obliczeniach.

A'|B'

Rycina 14. Obszary watu paznokciowego przed (A, B) oraz po infuzji L-argininy (A’, B)
Figure 14. The areas of nailfold before (A, B) and after L-arginine infusion (A’, B’)
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Rycina 15. Ilustracja dzialania programu do detekcji kapilar (opis w tekscie)
Figure 15. Illustration of the program for the detection of capillaries (description in the text)
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Rycina 16. Wynik analizy obrazow kapilaroskopowych za pomoca opisywanego programu (przed
i po infuzji L-argininy)

Figure 16. The result of the analysis of capillaroscopy images by described program (before and
after L-arginine infiision)
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Powtarzalnosé metody

Oceng powtarzalnosci metody analizy obrazow kapilaroskopowych przeprowadzono
w oparciu o wyniki dwukrotnej analizy 252 obrazéw wybranych w sposob losowy. Jako
miarg powtarzalnos$ci przyjgto wspotczynnik powtarzalnosci ICC (intraclass correlation
coefficient). ICC umozliwia ocen¢ zgodnosci pomigdzy dwiema lub wigcej zmiennymi
ciagtymi. Przewaga ICC w porownaniu do czgsto stosowanego wspotczynnika korelacji
jest dostosowanie do efektu skali pomiardw.

ICC dla zmiennej okreslajacej srednia odlegto$¢ pomigdzy kapilarami distance wy-
nosit 0,64 (0,58-0,70), za$ dla zmiennej okreslajacej pole powierzchni zajgtej przez
kapilary coverage wynosit 0,63 (0,56-0,70). Wedlug danych z pismiennictwa [167]
uzyskane wyniki wskazuja na dobra powtarzalno$¢ procedury pomiarowe;.

Tabela 8. Powtarzalno$¢ kapilaroskopii
Table 8. Reproducibility of capillaroscopy

Parametr N obrazy Liczba powtorzen ICC (90% zakres ufnosci)
Parameter N images Number of repetition ICC (90% confidence intervals)
coverage 252 2 0,63 (0,56—-0,69)
distance 252 2 0,64 (0,58-0,70)

3.3.4. Ocena kompleksu btona wewnetrzna-srodkowa

Wszystkie badania zostaly wykonane przez specjalist¢ neurologa, specjalist¢ od ba-
dan dopplerowskich, posiadajacego certyfikat Intersociety Commision for certification
In neursonology. Neurosonology Research Group in the World Federation of Neurology
NSRG. European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics ESNCH.

Badania wykonano aparatem Vivid i(GE Healthcare, USA), sonda liniowa
o czestotliwosci w zakresie 3,96—8,4 MHz, z czgstotliwoscia $rednig 6,3 MHz.

Ustawienie ogniskowania bylo state, a wzmocnienie obrazu ultrasonograficznego
dobierano zgodnie z zasada uzyskania minimalnych artefaktow w $wietle naczynia.
Badanie przeprowadzano po okresie 10 min spoczynku, w pozycji lezacej z gtlowa w osi
ciata.

Badania grubosci kompleksu btony wewngtrznej-srodkowej wykonywano z uzyciem
sekwencji B-mode, zgodnie zzaleceniami Migdzynarodowego Komitetu Ekspertow
(Manheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus) [318,319].

Grubos¢ kompleksu blona wewngtrzna-srodkowa mierzono w obu tetnicach szyj-
nych wspolnych w odlegtosci 1-3 cm od opuszki, w kazdym naczyniu w projekcji
przednio-tylnej oraz boczno-tylnej (rycina 17). W trakcie badania dazono do uzyskania
rownoleglej pozycji glowicy wzgledem $ciany tgtnicy szyjnej. Obraz zapisywany byt
przy mozliwie najwigkszym powigkszeniu. Podstawa kwalifikacji obrazu do pomiaru
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IMT byto uzyskanie zadawalajacej jakosci obrazu kompleksu btona wewngtrzna-btona
srodkowa na odcinku minimum 1 cm (minimum 100 punktéw pomiarowych).

L mT

[ ] $wiatto naczynia

IMTAP

Rycina 17. Zasada wyznaczania IMT przyjeta w badaniu: IMT AP — grubos¢ w projekeji przednio-
tylnej, IMT PL — grubo$¢ w projekcji boczno-tylnej, za zgoda [159]

Figure 17. IMT measurement: IMT AP - anterio-posterior diameter, IMT LP — latero-posterior
diameter, with permission [159]

Pomiar IMT wykonywano metoda polautomatyczna, z uzyciem oryginalnego opro-
gramowania begdacego na wyposazeniu aparatu, w sposéb zsynchronizowany
z zatamkiem R krzywej elektrokardiograficznej (rycina 18). Za ostateczng wartos¢ IMT
przyjeto wynik usredniony z wszystkich 4 pomiaréw.
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1 IMTP Avg
IMT P (
IMT P Min

IMT P 5D
IMT P Pis

Rycina 18. Okno robocze oprogramowania aparatu Vivid i Pétautomatyczne wyznaczenie wartosci
sredniej IMT dla $ciany tylnej tetnicy szyjnej wspolnej: d — dlugosé okna pomiarowego (1,37 cm),
P Avg — $rednia IMT 0,051 cm, IMT P Max — maksymalne IMT 0,072 cm, IMT P Min — mini-
malne IMT 0,040 cm, IMT P SD — odchylenie standardowe pomiaru IMT 0,008 cm, IMT P Pts —
liczba punktow pomiarowych (314), HR — czgstos¢ akeji serca (63 uderzen/min), wykonano w
Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych GUMed, sonda liniowa z czgstotliwoscia
$rednig 6,3 MHz) — za zgoda autora dr. Grzegorza Kozery [159]

Figure 18. Semi-automatic IMT measurement in posterior wall of common carotid artery with use
of dedicated software of Vivid i device (GE Healthcare, USA): d — diameter of measurement win-
dow, IMT P Avg — average IMT 0.051 cm, IMT P Max — maximal IMT 0.072 c¢cm, IMT P Min —
minimal IMT 0.040 cm, IMT P SD — standard deviation of IMT 0.008 cm, IMT P Pts — number of
measure points (314), HR — heart rate (63 beats/min) (from Ultrasound Lab, Neurology Depart-
ment MUG with linear transducer with average frequency 6.3 MHz)- with dr Grzegorz Kozera
permission [159]
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3.3.5. Ocena elastycznosci naczyn

W obecnych badaniach podatno$¢ naczyn tgtniczych oceniano mierzac predkosé
rozchodzenia sig fali tgtna metoda opisana przez Asmara [13]. Badanie przeprowadza-
no po 15 minutach odpoczynku w pozycji lezacej w cichym pomieszczeniu. Rejestrowa-
no jednoczasowo fale tetna znad prawej tetnicy szyjnej wspolnej i prawej tgtnicy udo-
wej. Tetnice te wybrano ze wzgledu na podobna budowe histologiczna obydwu naczyn.
Zapisu fali tgtna dokonywano przy pomocy przetwornikow cisnieniowych TY- 306
(Fukuda Co., Japan). Przetworniki przyktadano prostopadle do naczyn w miejscach,
w ktorych tetno bylo dobrze wyczuwane palpacyjnie. Predkos¢ rozchodzenia si¢ fali
tetna [PWV] wyznacza si¢ za pomoca wzoru PWV= D/T, gdzie D oznacza odlegtos¢
pomigdzy dwoma punktami rejestracji fali tgtna, natomiast T oznacza czas potrzebny do
przebycia fali tgtna migdzy tymi punktami. Czas T byt obliczany jako réznica czasu[At]
pojawienia si¢ analogicznego punktu krzywej fali tetna w dwoch miejscach, w ktérych
rownoczesnie dokonywano rejestracji. Punktem tym byl punkt przegigcia ramienia wste-
pujacego. PWV obliczano wedtug wzoru: PWV= L/At, gdzie L oznacza odlegtos¢ po-
migdzy punktami przytozenia przetwornikéw cisnieniowych. Uwaza sig, ze ten punkt na
krzywej zapisu podlega w najmniejszym stopniu interferencji fali odbitej [12,13].
Predkos¢ rozchodzenia si¢ fali tetna wyznaczano jako warto$¢ $rednia z dziesigeiu ko-
lejnych pomiarow.

3.4. Metody oceny statystycznej

Analize statystyczna zebranych danych prowadzono zuzyciem programu staty-
stycznego STATISTICA wersja 9.1 firmy StatSoft Inc, Tulsa, Oklahoma, USA; nr licen-
cji JGNP0087539331AR-J.

Rozktad zmiennych oceniany byt przy pomocy testu Shapiro-Wilka. W przypadku,
gdy nie wystgpowat rozktad normalny badanych zmiennych, ich wartosci porownywano
przy pomocy testow nieparametrycznych — testu U Manna-Whitney’a. Zalezno$ci mig-
dzy zmiennymi badano testem analizy korelacji rang Spearmana oraz testem Chi’, lub
testem Chi” z poprawka Yatesa w przypadku, gdy liczba zmiennych nie przekraczata 10.

Poréwnanie zmiennych charakteryzujacym si¢ rozkladem normalnym, przedstawia-
nych jako $rednia (SD — standard deviation), wykonywano z pomoca testow parame-
trycznych — testu t-Studenta.

Za statystycznie istotny uznawano poziom istotnosci p <0,05. Wartosci znamienne
statystycznie zamieszczone w tabelach zapisano wytluszczong czcionka.
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4. WYNIKI
4.1. Poréwnanie badanych grup
4.1.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badane grupy nie roznity si¢ czgsto$cia stosowania farmakoterapii, natogu palenia
tytoniu lub uprawiania regularnej aktywnosci fizycznej. Regularng aktywnos$¢ fizycz-
na (wysitek dynamiczny minimum 2x w tygodniu przez 30 minut) uprawiato 12 chorych
17 0sob z grupy kontrolnej. Do aktywnego palenia tytoniu przyznato si¢ 10 chorych,
o medianie 11,5 (4-12) paczko-lat oraz 3 osoby z grupy kontrolnej z mediang 4 (2-20)
(tabela 9).

Tabela 9. Poréwnanie danych z badania podmiotowego u 0s6b na cukrzyce i w grupie kontrolnej
Table 9. Medical history data in diabetic and control group

Chorzy na cukrzyce Grupa kontrolna
Diabetes patients Control group
N=48 N=24 p
N % N %
Regularna aktywnos¢ fizyczna 12 25.0 7 29.2 0.92
Regular physical activity ’ ? ’
Leczenie: ACEI, ARB, B-blokery 8 16.7 0 0 0.08

Treatment: ACEI, ARB, p-blockers

Antykoncepcja hormonalna 5 42 1 42

Oral contraceptives

0,53

Palenie tytoniu
Cigarette smoking

0,54

Niepalacy/nonsmoker 32 66,7 19 79,2
Palacy obecnie/current smoker 10 20,8 3 12,5
Palenie w wywiadzie/previous smoker 6 12,5 2 8,3

Poréwnanie badanych grup wykazato, iz grupa kontrolna byla dobrze dobrana pod
wzgledem pici, wieku oraz parametrow antropometrycznych do grupy chorych na cu-
krzycg.

W grupie kontrolnej byto 13 kobiet i 11 mgzczyzn, zas w grupie na cukrzycg odpo-
wiednio 26 kobiet i 22 mgzczyzn. Rozktad plci nie roznil si¢ w sposob statystycznie
istotny pomigdzy obiema grupami. Poréwnanie median: wiecku, BMI, obwodu pasa oraz
wzrostu nie wykazato znamiennych statystycznie réznic pomigdzy obiema grupami
(tabela 10). Badane grupy nie réznity si¢ czgstosScia wystgpowania nadwagi i otytosci.
Nadwage (BMI > 25 kg/m®) stwierdzono u 5 ochotnikéw i 20 0sob na cukrzyce, zas
otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) u 4 ochotnikéw i u 4 chorych na cukrzyce. Otylos¢ brzuszna
wg kryteridow Adult Treatment Panel III [209] (obwdd pasa > 88 cm u kobiet oraz
> 102 cm u mezczyzn) u 6 osob z grupy kontrolnej i 6 chorych na cukrzycg. Czgstose
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wystgpowania otyto$ci centralnej nie roznila si¢ istotnie statystycznie pomigdzy bada-
nymi grupami.

Tabela 10. Porownanie wieku, ptci 1 danych antropometrycznych u chorych na cukrzyce i w grupie
kontrolnej
Table 10. Comparison of age, gender and anthropometric data in diabetic and control group

Chorzy na cukrzyce Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
Srednia Srednia P
Mean SD Mean SD
Wiek [lata] 39.8 6.3 38 67 | 027
Age [years]
Megzezyzni — n(%)
Males 22 (45,8) 11 (45,8) 1,00
Kobiety- n(%)
Women 26 (54,2) 23 (54,2) 1,00
Werost [em] 172 10 171.8 74 | 095
Height
Masa ciala [kg]* 75 55101 7 54115 | 0,89
Body mass
Obwod pasa [om] 84 66-110 83,5 68-113 | 087
Waist circumference
Liczba/number % Liczba/number %
Otyto$¢ brzuszna,
Abdominal obesity, 6 12,5 6 25 0,31
BMI [kg/m?] 0,18
BMI<25 15 62,5 24 50
<30 BMI >25 5 20,8 20 41,7
BMTI>30 4 16,7 4 8,3

* mediana (zakres)

4.1.2.

Wartosci $rednie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego oraz ci$nienia
tgtna mierzonego w warunkach spoczynku nie wykazywaty statystycznie istotnej roznicy
w badanych grupach (tabela 11). Wedlug kryteriow Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego u 8 (16,7%) chorych rozpoznano wspotwystgpowanie nadcisnienia tgtniczego
[81. Wszyscy chorzy na nadcisnienie tgtnicze byli leczeni hipotensyjnie (ACEIL, angio-
tensin-converting enzyme inhibitor, inhibitory konwertazy angiotensyny; ARBs - angio-
tensin receptor blocker, blokery receptora dla angiotensyny; B-blokery, p-blockers)
przez przynajmniej 3 miesiace przed badaniem. W grupie kontrolnej zadna osoba nie
chorowala na nadcisnienie tgtnicze. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

Cisnienie tetnicze
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w czgstosci wystgpowania nadci$nienia tetniczego (p=0,08) pomigdzy badanymi grupa-
mi z uwagi na poprawkeg Yates’a.
Tabela 11. Porownanie warto$ci ci$nienia tgtniczego i ci$nienia tgtna u chorych na cukrzycg oraz

w grupie kontrolnej
Table 11. Comparison of blood pressure and pulse pressure value in diabetic and control group

Chorzy na cukrzyce Grupa kontrolna

D,iabete.x patients, N=48 C{)ntro.l group, N=24 P
St oo resare [ 133 | 194 | 1298 | 20 | 053
Distolc oot presre [untie] 674 | 12 | M3 | 134 | 07
g;jifiiﬁn?mmHg] 65,6 15,6 58,6 15 | ol

4.1.3. Lipidogram

W grupie chorych na cukrzycg hiperlipidemig rozpoznawano, jezeli pacjent spetniat
kryteria: st¢zenie cholesterolu catkowitego byto wyzsze niz 175 mg/dl i/lub stezenie
trojglicerydow przekraczato 150 mg/dl i/lub stezenie LDL cholesterolu przekraczato
100 mg/dl. Hiperlipidemig rozpoznawano réowniez, jezeli stezenie HDL cholesterolu byt
nizsze niz 40 mg/dl u mezczyzn lub 50 mg/dl u kobiet, a takze gdy stosowano leczenie
hipolipemizujace [8]. W grupie kontrolnej hiperlipidemig rozpoznawano, jezeli stgze-
nie catkowitego cholesterolu i/lub tréjglicerydow i/lub stgzenie LDL cholesterolu byto
wyzsze niz odpowiednio 190, 150 and 130 mg/dl lub stgzenie HDL cholesterolu byto
nizsze niz 40mg/dl u me¢zczyzn albo 50 mg/dl u kobiet [133].

Hiperlipidemi¢ rozpoznano u40 z 48 badanych chorych na cukrzycg (83%) oraz
u 10 z 24 0s6b z grupy kontrolnej (41,7%). Grupy te roznily sig istotnie pod wzgledem
czgstosci wystgpowania hiperlipidemii (p<0,001)

Grupa kontrolna w poréwnaniu do grupy chorych na cukrzyce charakteryzowata si¢
znamiennie wyzsza wartoscia mediany cholesterolu catkowitego i frakcji LDL choleste-
rolu.

Badane grupy nie réznily sig istotnie wartosciami mediany poziomu trdjglicerydow
i frakcji HDL cholesterolu (tabela 12).

Zadna z 0s6b grupy kontrolnej nie przyjmowata leczenia hipolipemizujacego za$
w grupie chorych na cukrzycg statyng stosowano u 5 0séb (10,4%).
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Tabela 12. Poroéwnanie lipidogramu w badanych grupach

Table 12. Comparison of lipids in study groups

Low Density Lipoproteins

Chorzy na cukrzyce Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
Mediana Zakres Mediana Zakres P

Median Range Median Range
Cholesterol catkowity [mg/dl]
Total cholesterol 181 130,0-245,0 201 128,0-315,0 | 0,03
Triglicerydy [mg/dl] 67 38.0-380,0 | 80 | 350-2280 | 0,44

riglycerides

HDL [mg/dl]
High Density Lipoproteins 59 28,0-115,0 49 18,0-87,0 0,14
LDL [mg/dl] 110 49,0-1540 | 131 | 79,0-251,0 | 0,003

4.1.4. Pozostale analizy laboratoryjne okreslone protokolem

U chorych na cukrzyce stwierdzono znamiennie wyzsze warto$ci mediany stezenia
HbAlc, CRP w surowicy krwi niz w grupie kontrolnej. Badani z grupy kontrolnej roznili
si¢ od chorych na cukrzycg istotnie wyzsza wartoscia mediany kwasu moczowego oraz
poziomu ADMA w surowicy (tabela 13).

Poroéwnywane grupy nie réznity si¢ istotnie warto$ciami $rednich stezenia hemoglobi-
ny, wartosci hematokrytu, stezenia albuminy w surowicy krwi oraz wskaznika albumi-
na/kreatynina w moczu. Nie stwierdzono znamiennej roéznicy pomigdzy mediang st¢zenia
fibrynogenu i kreatyniny w surowicy krwi oraz angiogeniny w obu grupach (tabela 13).
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Tabela 13. Porownanie wynikow badan laboratoryjnych u chorych na cukrzycg i w grupie kontrol-
nej
Table 13. Comparison of lab tests results in diabetic and control group

Chorzy na cukrzyce Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24 P
Mediana Zakres Mediana Zakres
Median Range Median Range

HbAle [%] 7,84 5,95-11,79 5,5 5,14-6,1 | <0,001
Glycated hemoglobin
Hemoglobina [g/dl] * _ .
Hemoglobin 13,6 (1,7) 9,2-16,9 13,4 (1,8) 9,1-15,9 0,64
Hematokryt [7]* 40 31,0500 | 40,1 (45) | 30847 | 047
Hematocrit
CRP [mg/l] 1,6 0,3-41,1 0,75 02-55 | 0,006
C-reactive protein
Kwas moczowy [ng/dl] 32 1,7-5.9 3.85 1,563 | 0,03
Acid uric ’ > > ’ > > ’
Fibrynogen [g/l 2,96 2,1-6,68 2.8 1,59-4,15 | 0,57

ibrinogen
Albumina w surowicy [¢/1]* 41 30,0-49,0 | 40,5(3,6) | 36,0-51,0 | 0,74
Albumin(serum)
Kreatynina w surowicy [mg/dI] | = ¢ 0.62-1,17 0.74 | 0,65-1,13 | 0,09
Creatinine(serum) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Wskaznik albumina/ kreatyni-
na w moczu 110.2
[ug alb./mg kreat.] * (394’1) 1,17-2506,9 | 12,2(12,3) | 1,84—44,3 | 0,23
Albumin/creatinine ratio in urine ’
[ug alb./mg creat.]
Angiogenina [ng/ml] 3983 | 199.8-999.8 | 4632 |230,6-7082| 025
Angiogenin
ADMA [pmol/1] * 0,51(0,14) |0,12—0,91 0,6(0,13) 0,35-0,95 0,01

* srednia (SD)/mean(SD)

4.1.5. Grubosé¢ kompleksu bltona wewnetrzna-srodkowa

Wartos¢ mediany IMT w grupie kontrolnej wynosita 0,51 (0,39 — 0,74) mm, za$
u chorych na cukrzycg 0,54 (0,41 — 0,98) mm. Roznica IMT pomigdzy grupami byla
istotna statystycznie (p= 0,04) (rycina 19).
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Rycina 19. Poréwnanie IMT u chorych na cukrzyce i w grupie kontrolnej
Figure 19. Comparison of IMT in diabetic and control group

4.1.6. Predkosé rozchodzenia sig fali tetna

Warto$§¢ mediany PWV w grupie kontrolnej wynosita 9,05 (7,14—14,5) m/s, za$
u chorych na cukrzyce 8,9 (7,12 — 21,12) m/s. Rdéznica predkosci rozchodzenia si¢ fali
tetna pomigdzy grupami byla nieistotna statystycznie (p= 0,62).

4.1.7. Parametry mikrokrqZenia skornego w warunkach podstawowych oraz
po infuzji L-argininy w badanych grupach

Badanie kapilaroskopowe wedtug protokotu przeprowadzono u 97 oséb.

Z powodow proceduralnych- omowione w metodyce badania kapilaroskopowego-
ostatecznie analizowano 232 pary w grupie 0sob na cukrzycg (48 oséb) i 110 par w gru-
pie kontrolnej (24 osoby).

Parametry charakteryzujace mikrokrazenie skorne watu paznokciowego uzyskano na
podstawie przeprowadzonego badania kapilaroskopowego na konczynie goérnej lewej
w warunkach podstawowych oraz po infuzji L-argininy (tabela 14).
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Badanie kapilaroskopowe przeprowadzone w warunkach podstawowych nie wyka-
zaly znamiennej réznicy w liczbie kapilar, za$ liczba kapilar po infuzji L-argininy byta
istotnie wigksza w grupie kontrolnej (p=0,009). Zmiana ilosci kapilar w tescie infuzji
L-argininy (po tescie vs przed testem) nie byla istotna zaréwno w grupie kontrolnej
(p=0,19), jak rowniez w grupie na cukrzycg (p=0,57).

B _coverage w warunkach podstawowych roznity si¢ znamiennie pomigdzy grupa
chorych na cukrzycg i grupa kontrolna (20 (14-30)% vs 18,1 (13—-24)%; p=0,02).

Roéznica pomigdzy grupami zmniejszyla sig 1 byta nieistotna statystycznie po infuzji
L-argininy (p=0,30). Rekrutacja kapilar w grupie kontrolnej po infuzji leku byta istotna
statystycznie dla coverage (z 18,1 (13-24)% do 19,9 (15-32) %; p=0,02).

Wykazano istotng statystycznie réznic¢ pomigdzy grupa chorych na cukrzyce a gru-
pa kontrolna dla R_coverage , odpowiednio (0,2 (-20-60)% vs 10 (-20-70)%; p=0,04 ).

B_distance w warunkach podstawowych réznily si¢ znamiennie pomigdzy grupa
chorych na cukrzyce i grupa kontrolng (221 (153-311) um vs 240 (185-356) um;
p=0,02).

Odleglos¢ pomigdzy kapilarami w warunkach podstawowych (B_distance) byla
istotnie statystycznie nizsza w grupie chorych na cukrzycg w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, nie roznita sig jednak po infuzji L-argininy (p=0,27). Rowniez dla 4 distance nie
ujawniono znamiennych réznic pomigdzy badanymi grupami (p=0,06).

A coverage byt istotny od zera dla grupy kontrolnej (p=0,02) natomiast nie dla gru-
py chorych z typem 1. cukrzycy (p=0,77) (rycina 20). Porownanie 4 coverage nie ujaw-
nito znamiennej statystycznie réznicy mi¢dzy badanymi grupami (p=0,053).

Tabela 14 przedstawia porownanie parametréow opisujacych mikrokrazenie skorne po-
migdzy grupa kontrolna a grupa chorych na cukrzycg typu 1.

Analizy wykazaty, iz w grupie kontrolnej wielko$¢ distance w warunkach podsta-
wowych byla wigksza (nizsza gestos¢ liniowa) u kobiet w poréwnaniu z me¢zezyznami
(268,2 (184,8-306,0) um vs 217,1 (191,1-356,5) um, p=0,04). Takich réznic nie stwier-
dzono w grupie chorych na cukrzyce. Po infuzji L-argininy, nie wystepowaty zalezne od
ptci réznice w parametrach charakteryzujacych mikrokrazenie walu paznokciowego.

Wykonana w badanych grupach analiza réznic pomigdzy plciami wykazata
u mezczyzn z grupy kontrolnej istotnie wigksza w poréwnaniu z kobietami z tejze grupy
ilo$¢ kapilar w badanym obszarze przed infuzja L-argininy (17 (12,7-30) vs 14,3 (9,8—
17,5) p=0,02), jak i po (18(10,3-22,6) vs 15(13,5-17,6), p=0,007).

U mgzczyzn na cukrzycge wykazano istotnie wigeej kapilar na badanym obszarze
przed infuzja L-argininy (15,4 (9-21,8) vs 13,2(9,0-18,6), p=0,04). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w obu badanych grupach pomigdzy ptciami dla parame-
trow A_coverage, A_distance, R_coverage i R_distance.
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Tabela 14. Porownanie parametrow mikrokrazenia skornego u chorych na cukrzycg i w grupie

kontrolnej w warunkach podstawowych oraz po infuzji L-argininy
Table 14. Comparison of parameters of skin microcirculation in diabetic and control group
in basal condition and L-arginine infusion

Parametr mikrokrazenia

skérnego

Skin microcirculation parameter

Chorzy na cukrzycg

N=48

Diabetes patients,

Mediana (Zakres)
Median (Range)

Grupa kontrolna
Control group,

N=24

Mediana (Zakres)
Median (Range)

Warunki podstawowe/Basal conditions

B N [Liczba kapilar]

[quantity of capillaries] 14,3 (9-21.8) 0,28 15,7(9,75-30)
B coverage [%] 20 (14-30) 0,02 18,1 (13-24)
B_distance [um] 221 (153-311) 0,02 240 (185-356)

Po infuzji L-argininy/After L-arginine infusion

T N [Liczba kapilar]

[quantity of capillaries] 14,4 (6-22) 0,009 16,0 (10,3-22,6)
T coverage [%)] 21 (13-33) 0,30 19,9 (15-32)
2235 (127-318) 0,27 2425 (181-341)

T distance [pm]

Reaktywnos$¢ mikrokrazenia skornego/Skin microcirculation reactivity
A coverage [%)] 0,03 (-6-12) 0,053 2 (-5-13)
A_ distance [um] 8,73 (-67-50) 0,06 -8,7 (-86-64)
R _coverage [%] 0,2 (-20-60) 0,04 10 (-20-70)
0,04 (-0,35-0,29) 0,07 -0,03(-0,29-0,34)

R_distance [pm]
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Rycina 20. Poréwnanie wartosci coverage przed i po infuzji L-argininy w badanych grupach
Figure 20. Comparison of coverage before and after L-arginine infusion in studied groups

4.2. Analiza zalezno$ci pomigedzy parametrami mikrokrazenia skornego
a markerami biochemicznymi

Analizowano zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a stgze-
niem ADMA, angiogeniny oraz CRP, fibrynogenu, kwasu moczowego a takze wskazni-
kiem albumina/kreatynina.

Wykazano istotna statystycznie dodatnia zalezno$¢ pomigdzy B _distance
i stgzeniem angiogeniny w surowicy krwi jedynie w grupie chorych na cukrzyce
(p=0,04) (tabela 15). W grupie kontrolnej wykazano istotna zalezno$¢ pomigdzy pozio-
mem ADMA a A distance i R_distance. Ponadto stgzenie kwasu moczowego korelowa-
to istotnie statystycznie ujemnie z B_distance (tabela 16). Zarowno w grupie chorych na
cukrzyce, jak i w grupie kontrolnej stgzenie CRP, fibrynogenu oraz poziom wskaznika
albumina/kreatynina w moczu nie korelowaly istotnie z zadnym z analizowanych para-
metréw opisujacych mikrokrazenie skorne.
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4.2.1.

Angiogenina

Porownanie st¢zenia angiogeniny w surowicy w grupach chorych na cukrzyce
i kontrolnej nie wykazalo znamiennej réznicy.
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Rycina 21. Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem angiogeniny a ptcia w badanych grupach
Figure 21. Relationship between angiogenin concentration and gender in studied groups

8 cukrzyca

kontrola

Mediana
25%-75%
Min-Maks

W grupie chorych na cukrzycg i grupie kontrolnej nie ujawniono istotnych réznic
W stgzeniu angiogeniny rowniez po wykluczeniu z analiz chorych z mikroangiopatia,

nadci$nieniem tetniczym lub/i leczonych ACEVARB/B-blokerami oraz palaczy.

Tabela 17. Poréwnanie zalezno$ci pomigdzy stgzeniem angiogeniny w surowicy a wybranymi
zmiennymi u chorych na cukrzycg i w grupie kontrolnej
Table 17. Comparison between angiogenin concentration and chosen parameters in diabetic and

control group

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna

Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
r p r p

Wiek [lata]
Age [years] 0,18 0,22 0,11 0,60
Wiek zachorowania [rok zycia]
Onset of the diabetes [age] 0,04 0.79 B B
Czas trwania cukrzycy [lata] 0.17 0.25 ) )

Diabetes duration [years]
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Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
r p r p

Cigzka hipoglikemia 0.17 025 B B
Severe hypoglycemia ’ ?
Lekkie hipoglikemie 0.24 0.10
Mild hypoglicemia ’ ’
Masa ciatafke] 0,13 039 0,18 0,40
Body mass ’ ? ’ ’
BMI [kg/m’] 0,21 0,16 0,10 0,64
Obwéd pasa [em] 0,19 0,20 0,24 0,26
Waist circumference ? > > >
HbAlc [%]
Glicated hemoglobin -0,02 0.89 -0,08 0,70
Zapotrzebowanie na insuling j/dobg 033 0.02 ) )
Circadian insulin demand [units] ? ’
CRP[mg/l] 0,17 0,25 035 0,10
C-reactive protein
Kwas moczowy [ng/dl] 021 015 029 0.19
Acid uric ? ? ? ?
Albumina w surowicy [g/1]
Albumin(serum) 0,11 0,47 0,01 0,97
HDL [mg/dl]
High Density Lipoproteins -0,04 0.78 -0.49 0,02
LDL [mg/dl]
Low Density Lipoproteins 0,26 0,07 0.42 0,04
Triglicerydy [mg/dl] 0,34 0,02 0,49 0,02
Triglycerides ? ’ ? ’
Cholesterol catkowity [mg/dl]
Total cholesterol 0,35 0,02 0,30 0,16
Fibrynogen [g/1] 0.49 0,001 0.20 0.35
Fibrinogen ? ’ ? ?
Wskaznik albumina/ kreatynina w moczu
[ng alb./mg kreat.]
Albumin/creatinine ratio in urine [ug alb./mg 0,14 0,34 0.17 0,44
creat.]
ADMA [pmol/l] 0,15 0,32 0,03 0,90

Analiza, w badanych grupach, zaleznosci pomig¢dzy stezeniem angiogeniny a wy-
branymi zmiennymi wykazata w grupie chorych na cukrzycg dodatnia korelacjg¢ pomig-
dzy stgzeniem angiogeniny a zapotrzebowaniem dobowym na insuling, stgzeniem chole-
sterolu catkowitego, trojglicerydow i fibrynogenu.
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W grupie kontrolnej st¢zenie angiogeniny korelowato dodatnio ze st¢zeniem trojgli-
cerydow i frakcji LDL cholesterolu za$§ ujemnie z frakcja HDL cholesterolu catkowitego
(tabela 17).

4.2.2. Asymetryczna dimetyloarginina

Analiza statystyczna wykazata, iz st¢zenie ADMA byto znamiennie wyzsze w gru-
pie kontrolnej w porownaniu do chorych na cukrzyceg. Grupa chorych na cukrzycg cha-
rakteryzowata sig istotnie nizszym st¢zeniem ADMA réwniez po wykluczeniu z analiz
chorych z mikroangiopatia, nadci$nieniem tetniczym lub/i leczonych ACEI/ARB/(-
blokerami oraz palaczy.
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Rycina 22. Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem ADMA a plcia w badanych grupach
Figure 22. Relationship between ADMA concentration and gender in studied groups

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poziomie ADMA pomigdzy kobie-
tami i mgzczyznami w obu grupach. Rowniez stezenie ADMA u mezczyzn chorych na
cukrzyce nie réznilo si¢ znamiennie od st¢zenia wykazywanego u mezczyzn z grupy
kontrolnej.

Kobiety z grupy kontrolnej mialy istotnie wyzszy stgzenie ADMA w poroéwnaniu
z chorymi na cukrzycg (rycina 22).

Analiza zalezno$ci pomigdzy stgzeniem ADMA a wybranymi zmiennymi wykazata
w grupie chorych na cukrzyce dodatnia korelacje pomigdzy st¢zeniem ADMA a iloscia
lekkich hipoglikemii oraz stezeniem trojglicerydéw. W grupie kontrolnej poziom
ADMA korelowat dodatnio z wielkoscia BMI (tabela 17).
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Tabela 18. Porownanie zaleznosci pomigdzy poziomem ADMA a wybranymi zmiennymi

u chorych na cukrzycg i w grupie kontrolnej

Table 18. Comparison of the relationship between ADMA level and chosen parameters in diabetic
and control group

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
r p r p
Wiek [lata]
Agolyears] 0,05 0,73 0,21 0,33
Wiek zachorowania [rok zycia]
Onset of the diabetes[age] 0,14 0,34 ) )
Czas trwania cukrzycy [lata]
Diabetes duration [years] 0,13 0,38 ] ]
cigzka hipoglikemia 0.12 041 ) )
Severe hypoglycemia ’ ’
tagodna hipoglikemia
Mild hypoglicemia 0,36 0,01 . .
Masa ciala[kg] 0,10 0,50 0,40 0,053
Body mass ’ ’ ’ ’
BMI [kg/m’] 0,04 0,76 0,42 0,04
Obwdd pasa [cm] 0,12 0,42 0,38 0,07
Waist circumference ’ ’ ’ ’
HbAlc [%]
Glicated hemoglobin -0,05 0,73 -0,04 0.85
Zapotrzebowanie na insuling j/dobg 018 022 ) )
Circadian insulin demand [units] ’ ’
CRP[mg/l] 0,11 0,47 021 0,31
C-reactive protein
Kwas moczowy [ng/dl] 0.07 0.65 0.10 0.66
Acid uri ’ ’ ’ ’
Albumina w surowicy [g/1]
Albuminfsoran) 0,16 0,29 0,26 0,22
HDL[mg/dl]
High Density Lipoproteins 0,16 0.27 0,15 0,49
LDL [mg/dl] - _ 0,22 0,14 0,06 0,80
Low Density Lipoproteins
Triglicerydy [mg/dl] 0,36 0,01 0,19 0,38
Triglycerides ? > ’ ?
Cholesterol catkowity [mg/dl] 0.09 053 0.20 036
Total cholesterol ’ ’ ’ ’
Fibrynogen [g/1] 0,01 0,96 0,09 0,67
Fibrinogen ’ ’ ’ ’
Wskaznik albumina/ kreatynina w moczu
[ug alb/mg kreat ] 0,06 0,71 0,13 0,54
Albumin/creatinine ratio in urine [ ug ’ ’ ’ ?
alb./mg creat.]
Angiogenina [ng/ml] 0,15 0,32 0,03 0,90
Angiogenin
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4.3. Analiza zaleznoSci pomiedzy parametrami mikrokrazenia skornego
a parametrami opisujacymi strukture i funkcj¢ naczyn

Oceniano zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego takimi jak:
coverage i distance w warunkach podstawowych A _coverage, A distance i R_coverage,
R_distance a warto$ciami IMT oraz PWV w grupie chorych na cukrzycg i kontrolne;j.

4.3.1. Grubo$¢ kompleksu blona wewnetrzna-Srodkowa

W grupie kontrolnej analiza zalezno$ci pomigdzy parametrami charakteryzujacymi
mikrokrazenie skérne a struktura duzych naczyn wykazata znamienna, ujemna korelacje
pomigdzy gruboscia kompleksu btona Srodkowa — wewngtrzna a B_distance (=-0, 48;
p=0,02). Nie stwierdzono takiej zaleznosci w grupie chorych na cukrzycg. Ponadto nie
wykazano znamiennej zalezno$ci pomigdzy predkoscia rozchodzenia sig fali tgtna
a innymi parametrami opisujacymi mikrokrazenie skorne w obu badanych grupach (ta-
bela 19).

Tabela 19. Ocena zalezno$ci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a IMT w badanych
grupach

Table 19. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and IMT value
in study groups

Chorzy na cukrzyce Grupa kontrolna
Diabetes patients,N=48 Control group, N=24
r p r p
B _coverage [%)] -0,02 0,89 0,21 0,34
B_distance [pm] -0,09 0,52 -0,48 0,02
A_coverage [%] 0,02 0,87 -0,04 0,84
A_distance [pm] 0,15 0,30 0,24 0,27
R_coverage [%)] 0,02 0,87 -0,02 0,92
R_distance [pm] 0,15 0,31 0,24 0,26

4.3.2. Predkosc¢ rozchodzenia sie¢ fali tetna

Badanie PWV wykonano jedynie u 43 chorych na cukrzyceg i 22 0sob z grupy kon-
trolnej. Bylo to spowodowane awaria aparatu typu Complior. Zardbwno w grupie chorych
na cukrzyce jak i w grupie kontrolnej nie wykazano istotnych zalezno$ci pomigdzy pa-
rametrami charakteryzujacymi mikrokrazenie skérne i predkoscia rozchodzenia si¢ fali
tetna (tabela 20).
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Tabela 20. Ocena zaleznos$ci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a PWV w badanych
grupach

Table 20. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and PWV value
in study groups

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N= 43 Control group,N=22
r p r p
B _coverage [%) -0,06 0,70 -0,01 0,97
B_distance [pm] 0,02 0,89 -0,22 0,32
A_coverage [%] 0,28 0,07 0,20 0,37
A distance [pm] -0,26 0,10 0,10 0,67
R _coverage [%) 0,28 0,07 0,23 0,29
R_distance [pm] -0,25 0,10 0,14 0,53

4.4. Analiza zalezno$ci pomi¢dzy parametrami struktury i funkcji naczyn
a wybranymi zmienny mi

Oceniano zaleznosci pomigdzy parametrami opisujacymi strukturg i funkcj¢ naczyn:
IMT i PWV a wybranymi zmiennymi w grupie chorych na cukrzycg oraz w grupie kon-
trolnej. Nalezaty do nich wiek, wiek zachorowania i czas trwania cukrzycy, parametry
charakteryzujace wyroéwnanie metaboliczne, wybrane parametry bedace czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Analizowano réwniez zalezno$¢ pomigdzy pa-
rametrami struktury i funkcji naczyn a danymi antropometrycznymi oraz w grupie na
cukrzyce z nasileniem hipoglikemii w wywiadzie.

Grubosé kompleksu blona wewnetrzna-srodkowa

Mgzczyzni w obu grupach charakteryzowali si¢ znamiennie statystycznie grubszym
kompleksem btona wewngtrzna-srodkowa niz kobiety. Mgzczyzni na cukrzycg i bez, jak
rowniez kobiety na cukrzyce i bez nie rdéznili sig istotnie pomigdzy soba wartosciag IMT
(rycina 23).



76 Jolanta Neubauer-Geryk

NS
—r p=0,01
09 X NS

18 p=0,04

IMT [mm]

Z
o
7

7

e NN
05 k N\

I & Cukrzyca
04 T Kontrola
O Mediana
03 E?S%-75%
mezczyzni kobiety L Min-Maks

Rycina 23. Zalezno$¢ pomigdzy IMT a piciag w badanych grupach
Figure 23. The relationship between IMT and gender in studied groups

Analiza zalezno$ci pomigdzy IMT a wybranymi zmiennymi wykazata w grupie cho-
rych na cukrzyce dodatnia korelacje pomigdzy wiekiem metrykalnym oraz wiekiem
poczatku choroby. Ponadto IMT korelowato z masa ciata i BMI.

W grupie kontrolnej rowniez IMT korelowata zmasa ciala i BMI, a ponadto
z obwodem pasa. Wykazano réwniez znamienna wspotzalezno$¢ pomiedzy IMT a ste-
zeniem trojglicerydow, fibrynogenu i ADMA (tabela 21).
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Tabela 21. Ocena zaleznosci pomigdzy IMT a wybranymi zmiennymi u chorych na cukrzyce

i w grupie kontrolne;j

Table 21. Evaluation of the relationship between IMT and chosen parameters in diabetic and

control group

Chorzy na cukrzycg
Diabetes patients, N=48

Grupa kontrolna
Control group, N=24

r p r p
Wiek [lata]
Age [vears] 0,58 <0,001 0,40 0,053
Wiek zachorowania [rok zycia]
Onset of the diabetes [age] 0,35 0,02 B B
Czas trwania cukrzycy [lata]
Diabetes duration [years] 0,12 0.41 B B
Cigzkie hipoglikemie
Severe hypoglycemia 0,06 0.68 B B
Lekkie hipoglikemie
Mild hypoglycemia 0,09 0,54 B B
Masa ciata [kg]
Body mass 0,39 0,01 0,44 0,03
BMI [kg/m?] 0,36 0,01 0.48 0,02
Obwod pasa [cm]
Waist circumference 031 0,03 050 0,01
HbAIc [%]

0,0 0,5 -0,0 0

Glicated hemoglobin 09 36 07 73
Zapotrzebowanie na insuling j/dobg
Circadian insulin demand [units] 0,06 0.67 . B
CRP [mgll] 20,03 0.86 0,30 0,15
C-reactive protein
Kwas moczowy [ng/dl] 022 0.14 034 013
Acid uric ? ’ ? ’
Albumina w surowicy [g/1]
Albumin(serum) 0,11 0,46 0,14 0,52
HDL [mg/dl] . 20,05 0,71 0,08 0,73
High Density Lipoproteins
LDL [mg/di] : 20,09 0,55 0,01 0,97
Low Density Lipoproteins
Triglicerydy [mg/dl] 0,10 0,51 0,51 0,01
Triglycerides ? ? ? ’
Cholesterol calkowity [mg/dl] 004 0.80 026 023
Total cholesterol ? ’ ? ?




78 Jolanta Neubauer-Geryk

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
r p r p
Fibrynogen [¢/1] 0,19 0,20 0,49 0,02
Fibrinogen ’ ? ’ ’
Wskaznik albumina/ kreatynina w moczu
[pg alb./mg kreat.] )
Albumin/creatinine ratio in urine [ug 0,06 0,68 0,34 0,12
alb./mg creat.]
Angiogenina [ng/ml] 0.09 053 036 0.10
Angiogenin ? > > >
ADMA [pumol/l] 0,00 0,99 0,51 0,01

Predkosé rozchodzenia sie fali tetna

Predkos¢ rozchodzenia sig fali tetna (PWV) roznita si¢ znamiennie pomigdzy mezczy-
znami i kobietami w grupie kontrolnej. Mgzczyzni na cukrzycg i bez, jak rowniez kobiety
na cukrzyce i bez nie réznili si¢ istotnie pomigdzy soba wartoscia PWV (rycina 24).
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Rycina 24. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscia PWYV a plcia w badanych grupach
Figure 24. The relationship between PWV value and gender in studied groups

Analiza zalezno$ci pomigdzy PWV a wybranymi zmiennymi wykazata w grupie
chorych na cukrzyce dodatnia korelacje pomigdzy PWV a wskaznikiem albumina/ kre-
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atynina, poziomem kwasu moczowego oraz wiekiem badanych, czasem trwania cukrzy-
cy. Wartos¢ PWV ujemnie korelowata ze stgzeniem albuminy w surowicy w grupie
chorych na cukrzycg (tabela 22).

W grupie kontrolnej warto§¢ PWV korelowata dodatnio z wiekiem, masa ciala,
BMI, obwodem pasa, CRP i stgzeniem fibrynogenu. Zas ujemna korelacj¢ stwierdzono
pomigdzy PWYV a stezeniem cholesterolu catkowitego (tabela 22).

Tabela 22. Ocena zalezno$ci pomigdzy PWV a wybranymi zmiennymi u chorych na cukrzyceg
i w grupie kontrolne;j

Table 22. Evaluation of the relationship between PWV and chosen parameters in diabetic and
control group

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients,N=43 Control group,N=22
r p r p

Wiek [lata]
Agefyears] 0,35 0,02 0,44 0,04
Wiek zachorowania [rok zycia] 021 017 ) )
Onset of the diabetes[age] ? ?
Czas trwania cukrzycy[lata]
Diabetes duration [years] 0,53 <0,001 . )
Cigzkie hipoglikemie 20.19 022 ) )
Severe hypoglycemia ? ?
Lekkie hipoglikemie
Mild hypoglycemia -0,05 0.73 . )
Masa ciata [ke] 0,05 0,75 0,68 <0,001
Body mass ’
BMI [kg/m’] 0,21 0,17 0,62 <0,001
Obwod pasa [cm]
Waist circumference 0,14 0,38 0.71 <0,001
HbAlc [%]
Glicated hemoglobin 0,12 0,46 0,20 0,37
Zapotrzebowanie na insuling j/dobg 0.13 042 ) )
Circadian insulin demand [units] ’ ?
CRP[mg/l] 0,19 0,22 0,53 0,01
C-reactive protein
Kwas moczowy [ng/dl] 031 0.045 034 0.14
Acid uric > s > s
Albumina w surowicy [g/1]
Albumin(serum) -0.36 0,02 022 033
HDL [mg/dl]
High Density Lipoproteins 0,08 0,62 0,15 0,50
LDL [mg/dl]
Low Density Lipoproteins 0,07 0,66 0,03 0,90
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Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients,N=43 Control group,N=22
r p r p

Triglicerydy [mg/dl] 0,02 0,92 0,12 0,61
Triglycerides ? ’ ? ’
Cholesterol catkowity [mg/dl]
Total cholesterol 0,03 0.84 047 0,03
Fibrynogen [¢/l -0,12 0,46 0,55 0,01
Fibrinogen ? ’ ? ’
Wskaznik albumina/ kreatynina w moczu [pg
alb./mg kreat.]
Albumin/creatinine ratio in urine [ug alb./mg 0,40 0,01 0.19 0.40
creat.]
Angiogenina [ng/ml] 0.08 0.61 0.05 0.84
Angiogenin > > > >
ADMA [pumol/l] 0,20 0,19 0,36 0,10

4.5. Analiza zaleznoSci pomiedzy parametrami mikrokrazenia skornego
a ciSnieniem tetniczym

W tabelach 23-25 przedstawiono oceny zaleznosci pomigdzy skurczowym
i rozkurczowym cisnieniem tetniczym oraz ci$nieniem tgtna a parametrami mikrokraze-
nia skornego w grupach chorych na cukrzyce i kontrolne;.

Analiza zalezno$ci pomigdzy parametrami opisujacymi mikrokrazenie skérne a war-
tosciami ci$nienia t¢tniczego nie wykazata istotnych korelacji w grupie chorych na cu-
krzyce. Jednakze u chorych na cukrzyce stwierdzono ujemna istotng korelacje pomigdzy
warto$cia cisnienia tgtna a B_coverage (r=-0,36, p=0,03).

W grupie kontrolnej wykazano znamienng statystycznie korelacj¢ pomigdzy skurczo-
wym ci$nieniem tgtniczym a R_coverage (1=0,41, p=0,047), a takze dodatnie korelacje ci-
$nienia t¢tna z A_coverage (r=0,43, p=0,04) i R_coverage (r=0,44, p=0,03) (tabele 23-25).
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Tabela 23. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego

a skurczowym ci$nieniem tg¢tniczym w grupie chorych na cukrzycg i kontrolnej

Table 23. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and systolic
blood pressure in diabetes and control groups

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
r p r p
B _coverage [%) -0,17 0,20 -0,23 0,28
B_distance [pm] -0,14 0,34 0,26 0,21
A_coverage [%] 0,27 0,07 0,39 0,06
A distance [pm] -0,07 0,62 -0,29 0,17
R _coverage [%] 0,27 0,06 0,41 0,047
R_distance [pm] -0,09 0,54 -0,25 0,23

Tabela 24. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skormego a rozkurczowym
ci$nieniem tgtniczym w grupie chorych na cukrzyce i kontrolnej

Table 24. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and diastolic
blood pressure in diabetes and control groups

Chorzy na cukrzycg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N=48 Control group, N=24
r p r p
B _coverage [%) 0,07 0,63 -0,12 0,55
B_distance [pm] -0,14 0,33 0,16 0,46
A_coverage [%] 0,10 0,50 0,18 0,40
A distance [pm] 0,05 0,72 -0,19 0,39
R _coverage [%) 0,11 0,48 0,19 0,38
R_distance [pm] 0,03 0,83 -0,20 0,36
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Tabela 25. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a ci$nieniem tgtna
w grupie chorych na cukrzycg i kontrolnej

Table 25. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and pulse
pressure in diabetes and control groups

Chorzy na cukrzyceg Grupa kontrolna
Diabetes patients, N= 48 Control group,N= 24
r p r p
B _coverage [%) -0,31 0,03 -0,20 0,35
B_distance [pm] -0,01 0,97 0,29 0,17
A_coverage [%] 0,25 0,09 0,43 0,04
A distance [pm] -0,16 0,28 -0,32 0,12
R _coverage [%) 0,24 0,10 0,44 0,02
R_distance [pm] -0,12 0,27 -0,27 0,20

4.6. Analiza zaleznoSci pomiedzy parametrami mikrokrazenia skornego
a czasem trwania, wiekiem zachorowania istopniem wyrownania
metabolicznego cukrzycy

W grupie chorych na cukrzycg parametry charakteryzujace mikrokrazenie skorne:
B _distance , A_coverage, R_coverage korelowaty ujemnie z wiekiem zachorowania, za$
A distance 1 R_distance korelowaly dodatnio z wiekiem zachorowania. Liczba lekkich
hipoglikemii korelowala istotnie dodatnio z B_distance za$ ujemnie z B_coverage. Po-
nadto wykazano znamienna ujemna korelacj¢ pomigdzy A distance 1 R_distance a stg-
zeniem cholesterolu frakcji LDL.

Nie wykazano zalezno$ci migdzy czasem trwania cukrzycy a zadnym parametrem
opisujacym mikrokrazenie skorne (tabela 26).

W grupie kontrolnej parametry charakteryzujace mikrokrazenie skorne nie korelowaty
istotnie ze stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakeji LDL i HDL jak row-
niez ze stezeniem trojglicerydow, poziomem HbAlc czy wiekiem badanych (tabela 27).
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4.7. Ocena zalezno$ci miedzy wystegpowaniem mikroangiopatii
a wybranymi zmienny mi

Analiza zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem mikroangiopatii zarowno klasycznej
jak 1 skornej a wiekiem badanych chorych, czasem trwania cukrzycy i wiekiem zacho-
rowania wykazata, ze wystgpowanie neuropatii iretinopatii zwiazane jest z dtuzszym
czasem trwania choroby; retinopatia natomiast zwiazana jest z wiekiem zachorowania.
Podobnie czgsto$¢ wystegpowania mikroangiopatii skornej korelowata dodatnio
z wiekiem zachorowania (tabela 28). Mikroangiopati¢ skorng zdefiniowano jako brak
reaktywno$ci naczyn skornych w odpowiedzi na L-argining wyrazang poprzez
A _coverage<0 lub A_coverage=0 .

Analiza wynikéw wykazata znamiennie wigksza PWV u chorych z retinopatia i neuropatia.

Grubos¢ kompleksu btona wewngtrzna-srodkowa, stgzenie kwasu moczowego
i CRP nie roznity sig istotnie w podgrupach z mikroangiopatia lub bez mikroangiopatii.
Pacjenci z mikroalbuminuria charakteryzowali si¢ wyzszym st¢zeniem ADMA, za$
z nefropatia jawna mieli wyzsze stgzenie angiogeniny w poréwnaniu do chorych bez
angiopatii. Chorzy z mikroangiopatia skorna charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym
stezeniem fibrynogenu w porownaniu do 0sob bez angiopatii (tabela 29).

U chorych na cukrzycg bez mikroangiopatii skornej oraz u chorych na cukrzyca
z mikroangiopatia skérna nie stwierdzono znamiennych réznic pomigdzy warto$ciami
ci$nienia t¢tniczego i cisnienia tgtna.

Tabela 28. Ocena zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem mikroangiopatii a wiekiem, czasem trwa-
nia choroby i poczatkiem choroby

Table 28. Evaluation of the relationship between the microangiopathy occurrence, age, disease
duration and age of onset

. . . Czas trwania Wiek
Mikroangiopatia . .
Microaneionath Wiek cukrzycy Zachorowania

feroanglopathy Age p Diabetes dura- p Onset of the p

tion diabetes
Retinopatia / Retinopathy
Tak (n=22) 40,047,1 23,8+6,0 16,2+6,5
Nie (n=26) 39,7+5,7 0.93 17,1£5,8 <0,001 22,6+6,7 0,001
Neuropatia / Neuropathy
Tak (n=13) 42,3+8,5 25,146,2 17,249,0
Nie (n=35) 38,945,1 0,24 18,3+6,0 0,003 20,6+6,5 0.17
Mikroalbuminuria / Microalbuminuria
Tak (n=5) 42,9+8,3 23,9+11,8 19,0+12,3
Nie (n=43) 39,5+6,0 0,39 19,7+6,0 045 19,7+6,7 0.49
Nefropatia jawna / Overt nephropathy
Tak (n=8) 41,7+6,7 23,0+8,7 18,8+11,3
Nie (n=40) 39,5+6,2 0,33 19,6+6,2 0,32 19,8+6,4 0,42
Mikroangiopatia skorna / Skin microangiopathy
Tak (n=23) 41,747,1 19,3+6,8 22,4472
Nie (n=25) 38,1449 0.07 21,0+6,7 0,52 17,1+6,5 0,02
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4.8. Poréwnanie podgrup chorych na cukrzyce

Analiza mediany wartosci 4_coverage i A_distance w podgrupach chorych na cu-
krzyce wydzielonych ze wzgledu na parametry opisujace przebieg kliniczny cukrzycy
nie wykazala roznic 4_coverage 14 _distance w podgrupach chorych wyodrgbnionych
ze wzgledu na: obecno$¢ retinopatii, neuropatii, jawnej nefropatii, mikroalbuminurii,
nadci$nienia tgtniczego czy hiperlipidemii. Ponadto, nie wykazano roznic wielkosci
A coverage 1 A _distance pomigdzy podgrupami wydzielonymi ze wzglgdu na stosowane
leczenie ACEI (inhibitorami konwertazy angiotensyny), ARBs (blokerami receptora dla
angiotensyny) czy P-blokerami jak réwniez wydzielonych ze wzgledu na stgzenie
HbAlc réwne 6,5%. Jednakze wykazano réznice dla A _coverage i A_distance, gdy wy-
dzielono podgrupy ze wzgledu na mediang wieku zachorowania oraz tylko dla
A _coverage dla podziatu dokonanego ze wzgledu na mediang wieku metrykalnego oraz
leczenie statynami. Dalsze analizy prowadzono w podgrupach chorych wydzielonych ze
wzgledu na mediang wieku zachorowania (19 lat) (tabela 30). Chorzy na cukrzyce, kto-
rzy zachorowali przed 19 rokiem zycia stanowili podgrupg A, po 19 roku zycia — pod-
grupe B. Grupa kontrolna stanowita grupg C.
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Tabela 30. Wptyw wybranych zmiennych na reaktywnos¢ mikrokrazenia skornego w cukrzycy
Table 30. The influence of chosen parameters on the skin microcirculation reactivity

TNail;/ A_coverage [%] p A _distance [pm] p
Pte¢ meska, n=22, Males (T) T -0,045 (-6-11.6) 0.9 13,5 (-66,8-40,8) 0.07
Pte¢ zenska, n=26, Women (N) N 1.4 (-0,05-0,08) ’ 4,17 (-56,5-50,0) ’
Poczatek choroby powyzej 19 rz.,n=23 T -1,2(-5,1-11,6) 0.02 14,51 (-66,8-50) 0.02
Onset of diabetes after 19 years N 1,4 (-6-8,1) ’ -5,07 (-56,5-40,8) ’
Czas trwania cukrzycy >19,7 lat, n=24 T -0,01(-6-8,06) 0.83 2,2(-56,5-35.9) 031
Duration of Diabetes > 19.7 years N 0,03(-5,1-11,6) ’ 11,2 (-66,8-50,0) ’
Mediana wieku metrykalnego >37,9 T -0,9 (-5,1-3,95) 9,72 (-29,9-41, 6)
lat, n=24 0,04 0,13
Median of age > 37.9 years N 1,27 (-6-11,6) -3,38 (-66,8-50.0)
HbAlc >6.5 %, n=42 T -0,16 (-6-11,6) 038 9,3 (-66,8-41, 6) 0.49
Glycated hemoglobin > 6.5 % N 1,9 (-3,7-5.,9) ’ -10,83 (-46,3-50,0) ’
Nadcisnienie tegtnicze, n=8 T 0,6 (-4,8-8,1) 0.8 2,2 (-56,5-16,3) 091
Hypertension N 0,16 (-6-11,6) T 9.51(668-500) |
Hiperlipidemia, n=40 T 0,03 (-6-11,6) 014 6,15 (-66,8-50,0) 015
Hyperlipidemia N 036(-39-2,1) |  |1558(-134-408) |
Neuropatia, n=13 T 06 (-5,1-8,1) 0.6 2,5 (-56,5-41,6) 0.79
Neuropathy N 0,06 (-6-11,6) ' 9,5 (-66,8-50,0) ’
Retinopatia, n=22 T -0,15 (-6-11,6) 00 7,6 (-66,8-40,8) 005
Retinopathy N 0,03 (-5,1-4,4) | 9,5 (-52,9-50,0) ’
Jawna nefropatia, n=8 T -0,24 (-5,1-8,1) 09 -3,9(-56,5-41, 6) 0.95
Overt nephropathy N 0,03 (-6-11,6) ’ 9,72 (-66,8-50,0) '
Mikroalbuminuria, n=5 T -0.33 (-2,4-2,7) 0.9 343 (-15,2-12,5) 1
Microalbuminuria N 0,06 (-6-11,6) ’ 9,5 (-66,8-50,0)
Leczenie ACEI, ARB lub B-blokery, T 0,6 (-4,8-8,1) 2,2 (-56,5-16,3)
n=8 0,8 0,64
Treatment ACELARB lub p-blockers N 0,16 (-6-11,6) 9,51(-66,8-50,0)
Leczenie statynami, n=5 T -1,66 (-4,8--0,7) 0.02 16,26 (-5,1-39.4) 0.14
Statin treatment N 0,38 (-6-11,6) ’ 8,36 (-66,8-50,0) '
Palenie tytoniu, n=10 T -1,3 (-6-11,6) 0.7 -3,89 (-66,8-41,6) 019
Cigarette smoking N 0,08 (-4,8-8,1) ’ 9,3 (-56,5-50,0) '

Wartos¢ Tak/Nie wskazuja na zgodnos$¢ lub jej brak z kryterium podziatu w pierwszej kolumnie; 4 coverage
i4_distance przedstawiono jako mediang i zakres; p — wspotczynnik istotnosci statystycznej dla poréwnan za
pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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4.8.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Podgrupy chorych na cukrzyce¢ wydzielone ze wzgledu na mediang poczatku choro-
by (19 rz.) nie réznily si¢ znamiennie statystycznie czesto$cia regularnej aktywnos$ci
fizycznej, paleniem tytoniu (p=0,12), stosowanym leczeniem oraz zapotrzebowaniem
dobowym na insuling (tabela 31).

Tabela 31. Poréwnanie danych zbadania podmiotowego w podgrupach chorych na cukrzyce
wydzielonych ze wzgledu na mediang poczatku choroby

Table 31. Comparison of medical history data in subgroups of patients created according to the
median age of onset of diabetes

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B
p
n % n %
Zapotrzebowanie na insuling
jednostki / dobg* 55,4+17,6 58,3+16,6 0,56
Circadian insulin demand [units]
Regularna aktywno$¢ fizyczna
Regular physical activity 3 7 304 0,62
Leczenie: ACEI, ARB, B-blokery
Treatment: ACEI, ARB, B-blockers 3 20 3 13 0.80
Antykoncepcja hormonalna 1 4 1 4.3 051
Oral contraceptives ’ ’
Palenie tytoniu 012
Cigarette smoking >
Niepalacy 20 80 12 522
nonsmoker
Palacy obecnie 3 12 7 304
current smoker
Palenie w wywiadzie 2 ] 4 17.4
previous smoker

* Srednia+SD/Mean+SD

Analiza danych antropometrycznych podgrup chorych na cukrzycg wydzielo-
nych ze wzgledu na mediang poczatku choroby wykazata, ze pacjenci, ktérzy zachoro-
wali przed 19 rz. (podgrupa A) sa istotnie mtodsi (p=0,008) i choruja dluzej niz chorzy,
ktorzy zachorowali na cukrzycg po 19 rz. (p<0,001). Pacjenci, ktérzy zachorowali po
19 rz. (podgrupa B) maja wyzszy wzrost 1 wigksza masg ciata. Jednakze wskaznik BMI
nie roznit si¢ istotnie pomi¢dzy podgrupami A i B (p=0,45) (tabela 32).



90 Jolanta Neubauer-Geryk

Tabela 32. Poréwnanie podstawowych danych opisowych pomigdzy podgrupami chorych na
cukrzycg wydzielonych ze wzglgedu na mediang poczatku choroby

Table 32. Comparison of basic characteristicsbetween subgroups of diabetes patients created
according to the median age of onset of diabetes.

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B P
Srednia Srednia
Mean b Mean b
Wiek [lata]
Age [years] 37.6 4,6 42,3 7,0 0,008
Mgzczyzni, n (%)
Males, n (%) 8(32) 14 (61) 0,09
Czas trwania cukrzycy [lata]
Duration of Diabetes[years] 236 3.2 16,5 6.3 <0,001
Wiek zachorowania [rok zycia]
Diabetes onset [age] 14 3.8 25,8 47 def.
Wzrost [em]
Height 168,3 9,1 176,0 9,6 0,007
1 *
Masa ciala [kg] 69 5598 81,5 6199 0,03
Body mass
Ilos¢/number % Ilos¢/number %
Otytos¢ 3(12) 12 3(13) 13 0,74
Obesity
BMI [kg/m?] 0,45
BMI <25 14 56 10 435
30> BMI > 25 10 40 10 43,5
BMI > 30 1 4 3 13

* mediana (zakres) /median (range)

4.8.2. Cisnienie tetnicze

Analizujac podgrupy chorych na cukrzycg wydzielone ze wzglgdu na poczatek choroby
nie stwierdzono pomigdzy podgrupami istotnych réznic wartosci cisnienia tgtniczego
i cisnienia t¢tna (tabela 33). Czgsto$¢ wystgpowania nadcisnienia tgtniczego nie roéznita
si¢ pomigdzy grupami (p=0,80).
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Tabela 33. Porownanie warto$ci ci$nienia tgtniczego i ci$nienia t¢tna w podgrupach chorych na
cukrzycg wydzielonych ze wzglgedu na mediang poczatku choroby

Table 33. Comparison of blood pressure and pulse pressure value in subgroups of diabetes pa-
tients created according to median age of onset of diabetes.

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B
Srednia Srednia p
Mean D Mean SD

Skurczowe ci$nienie tgtnicze

Systolic blood pressure 129,3 20,2 137 18 0,17
[mmHe]
Rozkurczowe ci$nienie tgtnicze

Diastolic blood pressure 65,04 12,4 69,9 15,8 0,24
[mmHg]
Ci$nienie tgtna

Pulse pressure 64,24 15,5 67,0 16,0 0,54
[mmHg]

4.8.3. Lipidogram

Analiza wynikéw w podgrupach chorych na cukrzycg wydzielonych ze wzgledu na
mediang poczatku choroby wykazano, iz pacjentow, ktorzy zachorowali na cukrzycg po
19 rz. charakteryzuje istotnie wyzsze stezenie trojglicerydéw w surowicy w poréwnaniu
z osobami, ktore zachorowaly przed 19 rz.(tabela 34).

W podgrupie A 2 chorych (8%) przyjmowalo statyng zas w podgrupie B 3 osoby by-
ty leczone statyna (13%). Czgsto$¢ przyjmowania statyn nie roznila si¢ istotnie staty-
stycznie pomigdzy omawianymi podgrupami (p=0,92).

Tabela 34. Porownanie lipidogramu w badanych podgrupach wydzielonych ze wzgledu na media-
n¢ poczatku choroby

Table 34. Comparison of lipids in subgroups of diabetes patients created according to median age
of onset of diabetes.

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B

Mediana Zakres Mediana Zakres P

Median Range Median Range
Cholesterol catkowity [mg/dl]
Total cholesterol 183 161-232 179 130-245 0,67
Triglicerydy [mg/dl] 58 39-380 75 38299 | 0,03
Triglyceride
HDL [mg/dl]
High Density Cholesterol 62 33-111 >4 28-115 0,17
LDL [mg/dl] 112,5 49-154 107 60152 0,51
Low Density Cholesterol

4.8.4. Pozostale analizy biochemiczne

Analizujac podgrupy chorych na cukrzyce wydzielonych ze wzgledu na mediang
poczatku choroby wykazano, iz pacjentow, ktorzy zachorowali na cukrzyce po 19 rz.
charakteryzuje znamiennie wyzsze stgzenie albuminy w surowicy w poroéwnaniu
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z osobami, ktore zachorowaly przed 19 rz. (p=0,04). Pozostale parametry nie wykazywa-
ty znamiennych ro6znic pomigdzy wydzielonymi podgrupami (tabela 35).

Tabela 35. Porownanie wynikéw badan laboratoryjnych w podgrupach chorych na cukrzyce
podzielonych ze wzgledu na mediang wieku zachorowania

Table 35. Comparison lab results in subgroups of patients with type 1 diabetes created according
to median age of onset of diabetes.

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B
p
Mediana Zakres Mediana Zakres
Median Range Median Range
HbAlc [%]
Glycated hemoglobin 7,99 6,15-11,79 7,66 5,95-9,09 0,38
Hemoglobina [g/dl]*
Hemoglobin 13,4 (1,5) 11-16,3 13,8 (1,96) 92-16,9 043
Hematokryt [%]*
P 40 (3,7) 34-48 4191 (5,12) 31-50 0,14
CRP [me/l] 1,9 0,3-41,1 1,58 03-3931 | 042
C—reactive protein
Kwas moczowy [ng/dl] 2,95 1,9-5,9 3,50 1,7-5,9 0,08
Uric acid
Fibrynogen [g/1] 3,03 2,1-3,78 2,94 2,17-6,68 | 0,90
Fibrinogen
Albumina w surowicy [g/1]*
Albumin(serum) 39,7 (4.1 3046 42,0 38-49 0,04
Kreatynina w surowicy [mg/dl] 0,79 0,65-1,17 0,82 0,62-1,01 | 017
Creatinine(serum)
Wskaznik albumina/ kreatynina
%
w moczu [ug alb/mg kreat ] 186,4 (538,7) | 2,3-2506,9 | 27,03 (32.8) 1,17-99,13 | 0,17
Albumin/creatinine ratio in
urine [ug alb./mg creat.]
Angiogenina [ng/ml] 4285 228,6-999,8 392,5 199,8-999.8 | 0,76
Angiogenin
ADMA [pmol/l] 0,513 0,149 0,505 0,135 0,85

* Srednia (SD)/Mean (SD)

4.8.5. Mikrokrqzenie skdrne

Gdy grupa chorych na cukrzycg zostata podzielona ze wzgledu na mediang poczatku
choroby (19 lat) analizy wykazaly, ze zmiany zalezne od infuzji L-argininy byly istotne
dla zmiennej odlegtosci pomigdzy kapilarami— distance —w podgrupie chorych
z pozniejszym poczatkiem choroby (podgrupa B) (p=0,01) (rycina 25), natomiast nie
stwierdzono réznic dla coverage (rycina 26).

Wykazano réwniez istotnie nizsza warto$¢ 4_coverage 1 istotnie wyzsza statystycz-
nie warto$¢ A _distance u chorych z poczatkiem choroby po 19 rz. (podgrupa B) w po-
rownaniu do chorych, ktérzy zachorowali przed 19 rz. (podgrupa A) (tabela 36, rycina
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27). Reaktywno$¢ mikrokrazenia skérnego opisywana poprzez A _coverage i A_distance
nie réznita si¢ pomigdzy grupa chorych z wezesniejszym poczatkiem choroby (podgrupa
A) i grupa kontrolna. Parametry te rdznity si¢ znamiennie statystycznie pomigdzy grupa
chorych z p6zniejszym poczatkiem choroby (podgrupa B) i grupa kontrolna.
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Rycina 25. Poréwnanie wartos$ci distance przed i po infuzji L-argininy w podgrupach chorych na
cukrzyce

Figure 25. Comparison of distance before and after L-arginine infusion in subgroups of diabetic
patients
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Rycina 26. Poréwnanie warto$ci coverage przed i po infuzji L-argininy w podgrupach chorych na
cukrzyce

Figure 26. Comparison of coverage before and after L-arginine infusion in subgroups of diabetic
patients
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Tabela 36. Porownanie parametrow mikrokrazenia skornego w grupie kontrolnej oraz w podgru-
pach chorych na cukrzycg wyszczegdlnionych ze wzgledu na mediang poczatku choroby w wa-
runkach podstawowych oraz po infuzji L-argininy
Table 36. The comparison of the skin capillary data in control group and subgroups of patients
created according to the median age of onset of diabetes at baseline and after L-arginine infusion

Grupa kontrolna Podgx;upa A Podgx;upa B, P
N=25 N=23
Parametr Control group-C
Subgroup A Subgroup B
Parameter diana (zakres)
med ’ AvsB | AvsC | BvsC
median (range)
Przed infuzja L-argininy / Before L-arginine infusion
B N [Liczba kapilar)
[number of capillaries] 15,7 (9,75-30) 14,2 (9-17.5) 14,6 (9-21,8) 0,21 0,08 0,96
B _coverage [%) 18,1 (13-24) 19,6 (14-30) 21 (17-28) 0,07 0,39 0,001
B_distance [pm] 240 (185-356) 232 (197-311) 209 (153-280) 0,02 0,32 0,001
Po infuzji L-argininy / After L-arginine infusion
T_N [Liczba kapilar]
[number of capillaries] 16,0 (10,3-22,6) 14,6 (9-22) 14,6 (9-21,8) 0,93 0,02 0,03
T coverage [%) 19,9 (15-32) 21,1 (13-27) 20,3 (14-33) 0,71 0,30 0,46
T distance [pm)] 2425 (181-341) | 225,6 (201-318) | 223,1 (127-298) | 0,50 0,37 0,30
Reaktywno$¢ mikrokrazenia skornego / Skin microcirculation reactivity

A_coverage [%] 2 (-5-13) 1,4 (-6-8) -1,2 (-5-12) 0,02 0,58 0,004
A distance [pum] -8,7 (-86-64) -5,1 (-57-41) 14,5 (-67-50) 0,02 0,47 0,009
R _coverage [%) 10 (20-70) 5 (-20-50) -5 (-20-60) 0,02 0,47 0,005
R_distance [pm] -0,03(-0,29-0,34) | -0,02 (-0,2-0,2) | 0,06 (-0,35-0,29) | 0,03 0,56 0,008
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Rycina 27. Poréwnanie parametrow okreslajacych zmiang w reaktywno$ci mikrokrazenia skorne-
go po infuzji L-argininy w badanych grupach

Figure 27. Comparison of changes in skin microvascular reactivity parameters due to L-arginine
infusion between studied groups
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4.8.6. Powiklania mikroangiopatyczne

Analiza podgrup chorych wydzielonych ze wzglgdu na mediang wieku zachorowa-
nia wykazala, ze podgrupy te r6znia si¢ istotnie pomigdzy soba reaktywno$cia mikrokra-
zenia (p=0,04) (A_coverage) oraz czgstoscia wystepowania retinopatii (p=0,02) (tabela
37). Mimo réznic pomigdzy reaktywnoscia mikrokrazenia i wystgpowaniem retinopatii,

nie stwierdzono znamiennych zaleznosci pomigdzy tymi parametrami (rycina 28).

Tabela 37. Reaktywnos¢ mikrokrazenia skornego oraz czgsto$§¢ mikroangiopatii w podgrupach

wydzielonych ze wzgledu na mediang poczatku choroby.

Table 37. Skin capillary reactivity and prevalence of microangiopathy in subgroups of patients

with diabetes divided from the onset of diabetes mellitus.

Podgrupa A, N=25
Subgroup A

Podgrupa B, N=23
Subgroup B

p
n n
Reaktywno$¢ / Reactivity
Nie / No (A _coverage<0) 8 15
0, 04
Tak / Yes (A coverage >0) 17 8
Mikroangiopatia / Microangiopathy
Nie / No 7 13
0,09
Tak / Yes 18 10
Retinopatia / Retinopathy
Nie / No 9 17
0,02
Tak / Yes 16 6
Nefropatia / Nephropathy
Nie / No 20 20
0, 80
Tak / Yes 5 3
Neuropatia / Neuropathy
Nie / No 17 18
0,63
Tak / Yes 8 5
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p=0,22 p=0,68

Rycina 28. Ocena zalezno$ci pomigdzy reaktywnoscia mikrokrazenia skérnego a wystgpowaniem
retinopatii w podgrupach chorych na cukrzycg

Figure 28. Evaluation of the relationship between skin microcirculation reactivity and prevalence
of retinopathy in subgroups of diabetic patients

4.8.7. Funkcja i struktura makrokrqienia

Porownywano zmienne opisujace funkcje i strukture naczyn: IMT i PWV pomigdzy
podgrupami chorych na cukrzyce wydzielonymi ze wzgledu na mediang wieku zacho-
rowania oraz grupa kontrolna.

Kompleks blona wewnetrzna-§rodkowa (IMT)

Mediana IMT w podgrupie A wynosita 0,52 (0,43— 0,67) mm, zas w podgrupie B
0,55 (0,41-0,99) mm. Roznica IMT pomigdzy wyszczegolnionymi podgrupami chorych
na cukrzycg i grupa kontrolna byla istotna statystycznie (p=0,02), jednak podgrupy cho-
rych na cukrzycg nie rdéznily si¢ istotnie pomigdzy soba wartoscia mediany IMT
(p=0,06).

Wartos¢ mediany IMT w podgrupie A i w grupie kontrolnej nie byla istotna staty-
stycznie (p=0,39), natomiast podgrupa B i grupa kontrolna réznity si¢ znamiennie gru-
boscia kompleksu btona wewngtrzna-srodkowa — p=0,006 (rycina 29).
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Rycina 29. Poréwnanie IMT u chorych na cukrzycg w podgrupach wyszczegdlnionych zaleznie od
poczatku choroby oraz w grupie kontrolne;.

Figure 29. Comparison of IMT in subgroups of patients with diabetes created according to age of
onset and in control group.

Predkos¢ rozchodzenia sig fali tetna (PWYV)

Mediana PWV u chorych na cukrzyce, ktorzy zachorowali przed 19 rz. wynosita
9,28 (7,12—13,4) m/s, u tych ktérzy zachorowali po 19 rz. 8,74 (7,51-21,1) m/s, za$
w grupie kontrolnej 9,05 (7,14—14,5) m/s.

Wartos¢ mediany PWV nie roznila si¢ znamiennie pomigdzy podgrupami chorych
na cukrzyce wyrdznionymi ze wzgledu na mediang wieku poczatku choroby i grupa
kontrolna (p=0,86).

4.8.8. Zaleinosci pomiedzy parametrami mikrokrqienia skornego
a zmiennymi opisujqcymi funkcji i struktury makrokrqzenia
Analiza zalezno$ci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a IMT i PWV

w podgrupach chorych na cukrzyce¢ wydzielonych ze wzgledu na mediang wieku zacho-
rowania wykazata brak istotnej korelacji pomigdzy analizowanymi parametrami.
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Tabela 38. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a IMT w podgrupach
chorych na cukrzycg

Table 38. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and IMT
in subgroup of diabetic patients

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B

r p r p
B _coverage [%) -0,02 0,91 -0,13 0,55
B distance [um] -0,19 0,36 0,27 0,21
A coverage [%] 0,003 0,99 0,25 0,25
A_distance [pm] 0,35 0,09 -0,17 0,34
R _coverage [%] -0,004 0,98 0,22 0,30
R distance [um] 0,36 0,36 20,14 0,52

Tabela 39. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a PWV w podgru-
pach chorych na cukrzyceg

Table 39. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and PWV
in subgroup of diabetic patients

Podgrupa A, N=23 Podgrupa B, N=20
Subgroup A Subgroup B

r p r P
B _coverage [%) 0,16 0,47 0,12 0,61
B distance [pm] 0,17 043 0,14 0,55
A coverage [%] 0,22 0,32 0,35 0,13
A distance [pm] -0,21 0,35 -0,41 0,07
R _coverage [%] 0,26 0,23 0,32 0,16
R_distance [pm] 0,21 0,34 037 0,11

4.8.9. Zaleinosci pomiedzy parametrami mikrokrqienia skornego
a cisnieniem tetniczym

Analiza zaleznosci pomigdzy parametrami opisujacymi mikrokrazenie skorne a warto-
$ciami cisnienia tgtniczego w podgrupach chorych na cukrzycg wydzielonych ze wzgledu
na wiek zachorowania wykazata istotne korelacje wytacznie u chorych z wezes$niejszym
czasem zachorowania (podgrupa A). W zadnej z wydzielonych podgrup ci$nienie tgtna nie
korelowato znamiennie z parametrami mikrokrazenia skornego (tabela 42).
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Wykazano ujemna istotna korelacje pomigdzy wartoScia cisnienia skurczowego
a B_coverage . Ponadto stwierdzono dodatnie korelacje pomigdzy ci$nieniem skurczo-
wym i rozkurczowym a A _coverage i R_coverage (tabele 40-41).

Tabela 40. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skérnego a skurczowym ci-
$nieniem tgtniczym w podgrupach chorych na cukrzycg

Table 40. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and systolic
blood pressure in subgroup of diabetic patients

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B

r p r p
B_coverage [%] -0,41 0,04 0,01 0,98
B_distance [pm] -0,01 0,97 -0,15 0,49
A_coverage [%] 0,44 0,03 0,18 0,42
A distance [pm] -0,16 0,44 -0,04 0,86
R coverage [%)] 0,46 0,02 0,20 0,37
R_distance [pm] -0,17 0,41 -0,07 0,75

Tabela 41. Ocena zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skornego a rozkurczowym
ci$nieniem tgtniczym w podgrupach chorych na cukrzycg

Table 41. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and diastolic
blood pressure in subgroup of diabetic patients

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B

r p r p
B _coverage [%) -0,12 0,56 0,25 0,26
B_distance [pm] -0,05 0,81 -0,19 0,38
A_coverage [%] 0,41 0,04 -0,19 0,40
A distance [pm] -0,19 0,35 0,24 0,26
R _coverage [%) 0,42 0,04 -0,17 0,44
R_distance [pm] -0,21 0,31 0,19 0,38
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Tabela 42. Ocena zalezno$ci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skdrnego a ci$nieniem tgtna

w podgrupach chorych na cukrzyce

Table 42. Evaluation of the relationship between skin microcirculation parameters and pulse
pressure in subgroup of diabetic patients

Podgrupa A, N=25 Podgrupa B, N=23
Subgroup A Subgroup B

r p r p
B _coverage [%) -0,33 0,11 -0,26 0,22
B_distance [pm] -0,03 0,90 0,08 0,71
A_coverage [%] 0,10 0,64 0,38 0,08
A distance [pm] 0,03 0,89 -0,32 0,14
R _coverage [%) 0,11 0,61 0,38 0,08
R_distance [pm] 0,04 0,87 -0,31 0,15

4.9. Zalezno$¢ pomi¢dzy paleniem tytoniu a wybranymi zmiennymi

W grupie chorych na cukrzycg nie wykazano istotnychzalezno$ci pomigdzy nato-
giem palenia tytoniu a wystgpowaniem retinopatii, neuropatii, mikroalbuminurii czy
jawnej nefropatii.

W grupie chorych na cukrzyce, jak réwniez w grupie kontrolnej nie wykazano
wplywu palenia tytoniu na reaktywno$¢ naczyn skornych.

Analizujac wplyw palenia tytoniu na st¢zenie angiogeniny wykazano istotng staty-
stycznie réznicg w stgzeniu angiogeniny pomigdzy palaczami i osobami niepalacymi
w grupie na cukrzyce (537,6 (294,4-999,8) ng/ml vs 375,4 (199,8-924,8) ng/ml,
p=0,01), nie za§ w grupie kontrolnej (526,2 (399,4—708,2) ng/ml vs 456,5 (230,6—665,0)
ng/ml, p=0,40).

Analiza wplywu palenia tytoniu na stgzenie ADMA nie wykazala istotnej staty-
stycznie réznicy w stgzeniu ADMA pomigdzy palaczami iosobami niepalacymi
w grupie na cukrzyce (0,519+0,105 pumol/l vs 0,506+0,150 pmol/l, p=0,61) i grupie
kontrolnej (0,487+0,064 pmol/l vs 0,617+0,132 pmol/l, p=0,07).

Zaréwno w grupie na cukrzycg jak i grupie kontrolnej nie wykazano wptywu prze-
wleklego palenia tytoniu na wielko$¢ parametrow biochemicznych: HbAlc, CRP
i kwasu moczowego oraz na IMT i PWV.

Podgrupa palacych chorych na cukrzycg charakteryzowala si¢ wyzszym stezeniem
fibrynogenu (3,30 (2,64-6,68) g/l vs 2,82 (2,10-6,67) g/1; p=0,005) jednakze w grupie
kontrolnej palenie tytoniu nie miato wptywu jego stezenie.
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5. DYSKUSJA

Wykazanie, ze zaburzenia mikrokrazenia stanowia patofizjologiczna podstawe pro-
cesu starzenia si¢ organizmu, miazdzycy i chorob przewlektych, takich jak cukrzyca
inadcisnienie tetnicze byto mozliwe dzigki rozwojowi technik diagnostycznych, ktére
poprzez oceng przeptywu, ciSnienia oraz przepuszczalnosci kapilar w obszarze mikro-
krazenia umozliwity wielowymiarowe opisywanie rozwoju mikroangiopatii.

Wedlug hipotezy hemodynamicznej, ogloszonej juz w latach 90. XX wieku przez
Tooke i Zatz i wsp. [314,351], we wczesnym etapie rozwoju powiktan mikroangiopa-
tycznych w cukrzycy gldwna rol¢ odgrywa podwyzszone ci$nienie kapilarne oddziaty-
wujace na srodblonek. Postgp wiedzy pozwolitl na wykazanie, ze $rodblonek jest tym
narzadem, ktdéry dzigki swoim licznym wiasciwosciom kontroluje funkcj¢ naczyn po-
przez wptyw na réwnowage pomigdzy czynnikami rozszerzajacymi i wywolujacymi
wazokonstrykcje, do ktorych naleza m.in. tlenek azotu (zalezny od srodbtonka wazody-
latator) inoradrenalina (silny wazokonstryktor). Hiperperfuzja w naczyniach kapilar-
nych wyprzedza sprzyja rozwojowi mikroangiopatii cukrzycowej [335]. Dysfunkcja
srodblonka jest obecnie uwazana za istotna podstawg patogenetyczng powiktan mikro-
i makroangiopatycznych w cukrzycy. W cukrzycy dysfunkcja $rodbtonka poprzedza
jawne klinicznie mikroangiopatie cukrzycowe. Mikroangiopatia naczyn nerkowych
i siatkéwki wywoluje nefropati¢ i retinopati¢ cukrzycowa za$ mikroangiopatia naczyn
odzywczych nerwdw jest wazna przyczynag neuropatii w cukrzycy. Zalezno$¢ pomigdzy
dysfunkcja srodbtonka a rozwojem nefropatii, retinopatii cukrzycowej tak, w typie 1. jak
i 2. cukrzycy byta i jest przedmiotem badan wielu zespotow naukowych. Prace te roznity
si¢ jednak metodyka iobszarem badan naczyniowych[77,92, 135, 137,139,152,
163,257,260,284,286,288,289,311,315,328].

Kapilaroskopia

Jest metoda oceny mikrokrazenia skornego, ktora badacze czgsto wykorzystuja do
oceny funkcji $rodblonka. Sposrod 16 wyzej wymienionych prac w 6 kapilaroskopia
badz  wideokapilaroskopia  zostala uzyta do oceny funkcji  $rédblonka
[92,139,163,311,315,328]. W pismiennictwie przewaza poglad, ze badanie kapila-
roskopowe powinno by¢ przeprowadzone na wszystkich palcach konczyny [57], gdyz
w poczatkowym etapie choroby zmiany w mikrokrazeniu moga obejmowac tylko 1-2
palcow, cho¢ niektorzy badacze pomijaja keiuk [278]. Zaburzenia mikrokrazenia skor-
nego sa uznawane, jezeli wystgpuja co najmniej na dwoch palcach [56]. Cz¢$¢ badaczy
reprezentuje poglad, ze badanie powinno by¢ przeprowadzone na konczynie gornej nie-
dominujacej [63,88,101, 120]. Poglad ten uksztattowany zostat w czasie, gdy jedyna
mozliwa ocena kapilar byta ocena jakosciowa.

Najlepsza jakos¢ obrazu kapilar uzyskuje si¢ zwykle w palcach IV 1 V ze wzgledu
na wigksza przezierno§¢ warstwy rogowej naskorka [56,57,88,101] lub tylko IV
palca [120,328]. Badanie kciuka razem z innymi palcami rgki rodzi istotna trudnosé
techniczna ze wzgledu na zachowanie stabilnej pozycji $rédrecza. ztego powodu
w przyjetym protokole nie rejestrowano obrazéw kceiuka. zrejestracji wykluczono po-
nadto palec 111, gdyz podczas catego badania zatozony byl nan czujnik do ciagtego po-
miaru ci$nienia t¢tniczego, co mogloby zaburza¢ obraz kapilaroskopowy po L-argininie.
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U badanych 0s6b pozyskiwano zatem pary obrazow z palcow II, IV i V z konczyny

gornej lewej. Dla palca V uzyskano najmniejsza liczbg sparowanych obrazéow. W zwiaz-
ku z tym analizy przestawione w pracy oparte zostaty na obrazach uzyskanych z palca II
i IV konczyny niedominujace;.
Przyjety przeze mnie protokot badania zawieral wérdd kryteridow wylaczenia wystepo-
wanie chorob uktadowych ( reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczyca ) a takze hiper-
badz hipotyreozy. Restrykcyjnos¢ w tym wzgledzie podyktowana byta powszechnie
znanym wptywem choréb uktadowych [38,118,132,150,199, 246, 250,253,293,
350] izaburzen funkcji tarczycy a zwlaszcza niedoczynnosci [225] na mikrokrazenie
skorne.

Dotychczasowa ocena reaktywnosci naczyn skornych u chorych z typem 1. cukrzy-

cy zuzyciem kapilaroskopii przeprowadzana byta z wykorzystaniem testu PORH
[311], testow farmakologicznych [84] czy okluzji zylnej [311] zaréwno na konczy-
nach gornych [328] jak i dolnych [84,311]. Do badan mikrokrazenia wykorzystywa-
no takze inne bodzce. Gasser i wsp. [92] zastosowali miejscowe ochtodzenie tacznie
z oceng przeptywu krwi w kapilarach palcéow rak. Metoda ta nie pozwolita jednak na
wykazanie r6znic w przeplywie krwi u chorych na cukrzyce typu 1. i w grupie kontrol-
nej. Opublikowane badania prowadzone byly w mtodszych grupach chorych w poréow-
naniu z grupa badana przeze mnie [84,95,311,314,316,328]. Ponadto, grupy te
charakteryzowaty si¢ réznym poczatkiem iczasem trwania cukrzycy. Niektore z tych
badan prowadzone byly wytacznie u chorych z cukrzyca typu 1. bez powiktan mikroan-
giopatycznych [2,316].

Test PORH stymuluje zaréowno relaksacje migsniowki naczyn [223], uwolnienie
miejscowych mediatoréw i metabolitow z niedokrwionych tkanek [158] jak i opisany
w ostatnim czasie udzial kanatow wapniowych inerwoéw czuciowych w mechanizmie
PORH [175]. W przeciwienstwie do PORH, infuzja L-argininy - substratu dla syntazy
tlenku azotu (NOS) - jest selektywnym bodzcem wazodylatacyjnym naczyn mikrokrazenia
skornego. Pismiennictwo zawiera rozbiezne informacje dotyczace efektow hemodyna-
micznych dziatania L-argininy, zaréwno zaleznych od dawki, sposobu jej podania a takze
grup badanych. Udowodniono, iz L-arginina nie wptywa istotnie na wielko$¢ cisnienia
tetniczego, czgstos¢ akcji serca i na temperaturg skory u zdrowych oraz na hemodynamike
krazenia duzego i ptucnego u chorych z nadci$nieniem plucnym [16]. uludzi zdrowych
krotkotrwaty wlew argininy nie wptywat na autonomiczna kontrolg rytmu serca [47].
Infuzja matych dawek L-argininy przywraca funkcje srodblonka naczyn wiencowych
pogorszona w wyniku starzenia sie organizmu [43], poprawia funkcj¢ srodbtonka u 0sob
z hipercholesterolemia [147], zmniejsza skurcz naczyn wiencowych u chorych po pomo-
stowaniu naczyn wiencowych [339].

Bode-Boger i wsp. argumentowali, iz 30-minutowa infuzja 30 g L-argininy powodu-
je rozszerzanie naczyn u ludzi [23, 25]. Reakcja ta obserwowana byla w krotkim czasie
po zakonczeniu infuzji u osob zdrowych [25], byla ponadto powtarzalna u chorych
z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych [23]. Rozszerzenie naczyn wywotane
poprzez L-argining bylo zwiazane ze zwigkszeniem stgzenia azotyndow i azotanow
W moczu, co sugeruje, ze reakcja ta byla zalezna od NO. Czg$¢ badaczy wykazata
w podwojnie $lepej probie znaczna poprawe wydolnosci wysitkowej u chorych
z choroba niedokrwienng serca, ktorzy otrzymywali doustnie L-argining w dawce
6g/dobg, przez 3 dni, badaniu kontrolowanym placebo [17,37]. Rector i wsp. w grupie
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15 chorych z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscig serca, otrzymujacych L-argining
od 5,6 do 12,6 g/dobe przez 6 tygodni, wykazali znaczaco zwigkszony przeptyw krwi
podczas ¢wiczen przedramienia, 6-minutowego marszu oraz poprawy samopoczucia wg
kwestionariusza ,,Zycie z niewydolnoécia serca” w poréwnaniu z osobami otrzymuja-
cymi placebo [242]. Korzystnego wptywu L-argininy na funkcje naczyn nie wykazano
w szeregu innych badan u chorych z choroba wiencowa [22, 74, 338].

Wplyw L-argininy na zalezna od NO funkcj¢ §rodblonka u chorych na cukrzyce byt
przedmiotem wielu doniesien [65, 124, 146,279,310]. Smulders i wsp. na podstawie
badan przeprowadzonych w 10-osobowej grupie chorych z cukrzyca typu 1. bez powi-
ktan i grupie kontrolnej, nie stwierdzili istotnych réznic w poziomie endoteliny, CGMP,
L-citruliny w odpowiedzi na podanie L-argininy [279]. Delles i wsp. wykazali [65], ze
infuzja matych dawek L-argininy miala porownywalny efekt wazodylatacyjny na naczy-
nia nerkowe u chorych z nadcisnieniem tgtniczym, cukrzyca oraz u zdrowych. Dowiedli
rowniez, ze infuzja L-argininy (0,1 mg/kg) lub podaz doustna (14 g/dobg) nie ma wply-
wu na funkcje $rédbtonka u chorych na cukrzyce typu 1[202,310].

Efekt wazodylatacyjny L-argininy Scisle zalezny od jej st¢zenia [25], przedstawiono
przeprowadzajac badania w grupach osob z wezesnymi zmianami naczyniowymi [27].

Wyniki badan nielicznych, 10-osobowych grup oséb zdrowych daja podstawy do
stwierdzenia, ze L-arginina stosowana w duzych dawkach wywiera efekt wazodylatacyj-
ny rowniez poprzez wzrost stgzenia hormonu wzrostu i insuliny w surowicy [24,96].

Obserwacje przeprowadzone przeze mnie w grupie chorych na cukrzycg typu 1. oraz
grupie kontrolnej pozwalaja zaklada¢, ze gtéwny mechanizm efektu wazodylatacyjnego
L-argininy nie zalezal od insuliny. Reaktywno$¢ naczyn skornych w wyniku infuzji
L-argininy obserwowana przeze mnie w grupie kontrolnej i porownywalna do niej reak-
tywnos¢ u chorych na cukrzycg ktorzy zachorowali przed 19 rokiem zycia, a z drugiej
strony brak reaktywnos$ci u chorych na cukrzycg ktorzy zachorowali po 19 roku zycia
moze sugerowac, ze L-arginina dziata bezposrednio jako substrat dla eNOS a nie tylko
posrednio poprzez insuling.

Mimo ze infuzja L-argininy u chorych na cukrzycg typu 1. jest uznana za bezpieczna
i skuteczna metodg badania reaktywnosci naczynioruchowej krazenia siatkowki i matych
naczyn mozgu [90,227], nie byla dotad wykorzystana do okreslenia reaktywnos$ci
mikrokrazenia skornego. Nie byta zatem mozliwa réwniez odpowiedz na interesujace
pytanie o zalezno$¢ pomigdzy reaktywnoscia mikrokrazenia skornego w odpowiedzi na
infuzj¢ L-argininy przy zastosowaniu techniki kapilaroskopowej a wystgpowaniem po-
wiktan mikroangiopatycznych w cukrzycy typu 1.

Zastosowanie oceny morfologicznej kapilar stanowi gldwne ograniczenie wartosci
analizy obrazow tak w ocenie pojedynczej jak i w testach stymulacyjnych, w ktérych
rejestrowane sa obrazy przed ipo zadzialaniu bodzca. W rutynowym, jako$ciowym
badaniu kapilaroskopowym ocenia si¢ nastgpujace parametry: tlo obrazu, umiejscowie-
nie kapilar, ich uktad i rozmieszczenie, ksztalt pgtli naczyniowych i obecno$¢ charakte-
rystycznych typow (rozdgte, olbrzymie, krgte, rozgalezione), liczbg kapilar — ggstose
oraz ewentualny ich brak (tzw. obszary beznaczyniowe), wybroczyny i obrzgk podscieli-
ska [57,101], obecnos¢ neoangiogenezy [57, 168]. Wyniki badan Fahriga i wsp. na
grupie 100 zdrowych 0so6b (36 mezczyzn, 64 kobiety) w wieku od 5 do 58 lat wykazaty,
ze podczas oceny jakosciowej kapilary, ktére uznawano za nieprawidtowe opisywano
w duzym procencie w populacji zdrowych [80].
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IloSciowa ocena mikrokrazenia skdrnego w obszarze walu paznokciowego poprzez
wyznaczanie stopnia pokrycia kapilarami analizowanego obszaru (coverage) oraz wy-
znaczanie $redniej odleglosci pomigdzy kapilarami (distance) jest nowatorskim narzg-
dziem badawczym. W oparciu o przyjgte przeze mnie kryteria detekcji i opisu kapilar
powstalo oprogramowanie do analizy obrazéow kapilaroskopowych. Posiada ono walor
obiektywnego narzgdzia oceny reaktywno$ci mikrokrazenia. Dotychczas w pisSmiennic-
twie nie opublikowano informacji o badaniu, w ktéorym oceng reaktywnosci mikrokraze-
nia skornego w tescie z L-argining przeprowadzano przy uzyciu kapilaroskopii i wyzej
wymienionych parametrow u chorych na cukrzycg typu 1.

W moich badaniach L-arginina podawana byta do zyly odlokciowej lewej konczyny
gornej w dawcee 30 g w ciagu 30 minut przy pomocy strzykawki automatycznej. Wybor
dawki opartam na protokotach stosowanych w badaniach reaktywno$ci naczyn mozgo-
wych [236-238].

L-arginina — podawana doustnie lub parenteralnie — jest dobrze tolerowana. Opisy-
wane sa jednakze powiktania w postaci lokalnego podraznienia lub nawet zapalenia zyt,
spadku cisnienia tetniczego [207 ], kwasicy metabolicznej i zaburzen rytmu serca [218]
oraz uogolnionego odczynu skérnego. u czgsci badanych oso6b odstapitam od testu far-
makologicznego ze wzgledu na brak zgody na infuzj¢ L-argininy, badz uzyskana droga
wywiadu lekarskiego informacj¢ o wystapieniu reakcji alergicznej lub nietolerancji sub-
stancji leczniczych. W moich badaniach, u osob u ktérych wykonatam test farmakolo-
giczny nie obserwowano zadnych objawow ubocznych.

Omowiona metodg analizy ilosciowe] zastosowalam w realizowanym protokole ba-
dawczym. W zatozeniach przyjetych w pracy obrazy, na ktoérych widocznych byto mniej
niz 5 kapilar w rzedzie, nie byly brane pod uwage w dalszych analizach statystycznych.
To zalozenie pozwolito na zwigkszenie powtarzalno$ci metody. Do analizy efektu dyla-
tacyjnego L-argininy wybierano pary obrazow z uwzglednieniem lokalizacji w obrgbie
walu paznokciowego danego palca.

Oceng powtarzalno$ci uzyskanych parametrow przeprowadzitam za pomoca wspotl-
czynnika ICC (intraclass correlation coefficient). W przypadku parametru distance
uzyskano warto$¢ wspolczynnika powtarzalnosci ICC rowna 0,64, za$ dla coverage
0,63, co w interpretacji zakresow proponowanych przez Landis i wsp. [167] oznacza
dobrg powtarzalno$¢ metody pomiarowej. Trzeba zaznaczy¢, ze w przyjgtej metodologii
oceny powtarzalnosci badacz wybieral odpowiadajace temu samemu obszarowi naczy-
niowemu fragmenty obrazéw kapilaroskopowych w czasie dwoch niezaleznych sesji.

Poniewaz przyjety opis obrazu kapilaroskopowego postuguje si¢ nowo zdefiniowa-
nymi parametrami nie jest mozliwe bezposrednie odniesienie si¢ do ocen powtarzalnosci
analiz obrazow kapilaroskopowym przedstawianych przez innych badaczy.

Powtarzalnos¢ oceny ggstosci zidentyfikowanych kapilar patologicznych, ocenia-
nych na podstawie obrazéw uzyskanych metoda wideokapilaroskopii, byta zblizona
w grupie 0séb zdrowych i chorych z pierwotnym objawem Raynauda wynoszac odpo-
wiednio 0,711 0,67 [120].

Ocena powtarzalnosci identyfikacji kapilar przedstawiona przez Smitha i wsp.
[278] przeprowadzona na podstawie badan wideokapilaroskopowych u chorych
z twardzing uktadowa wahata si¢ od wartosci ICC=0,64 dla kapilar rozgatezionych do
ICC=0,96 dla pdl beznaczyniowych. Podobne wartosci uzyskali Hudson i wsp. [121]
dla oceny powtarzalnosci ggstosci kapilar z tych samych obrazéw lub obrazéw powta-
rzanych w tej samej porze dnia (ICC 0,72-0,84). Z kolei, Ijzerman i wsp. [128] na pod-
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stawie badan kapilaroskopowych w grupie 9. 0séb badanych podczas dwodch sesji okre-
slili wspoétczynnik zmiennosci dla oceny gestosci kapilar jako 8,3+5,9%.

Z uwagi na inwazyjno$¢ procedury (infuzja L-argininy) w niniejszej pracy nie przepro-
wadzilam oceny powtarzalno$ci krotkoterminowej reaktywnos$ci mikrokrazenia skornego.

Mikrokrazenie skorne u chorych na cukrzyce

W badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzycg i grupie kontrolnej nie stwier-
dzitam istotnej korelacji pomigdzy parametrami mikrokrazenia a wskaznikiem masy
ciata (BMI), co wykazal Tibirica i wsp. [311]. Zauwazy¢ jednak nalezy, ze protokot
naszego badania wykluczat osoby z otytoscia patologiczna (BMI powyzej 35 kg/m?).

W badanej przeze mnie grupie kontrolnej wystapita zalezna od ptci roznica wielko-
sci distance. Distance w warunkach podstawowych byl wigkszy (nizsza gestos¢ liniowa)
u kobiet w poréwnaniu z m¢zczyznami (260 pm vs 235 um, p=0,04). Ta roznica nie
wystgpowata w grupie cukrzycowej. Po infuzji L-argininy, nie wystgpowaty rdéznice
w parametrach charakteryzujacych mikrokrazenie watu paznokciowego zalezne od plci.
Te dane stoja w opozycji do wynikoéw uzyskanych przez Tibirica i wsp. [311], ktorzy
stwierdzili, ze gestos¢ kapilar (liczba kapilar/mm?) w palcach konczyn gornych byla
istotnie wigksza u kobiet.

Doniesienia literaturowe potwierdzaja, ze kapilaroskopia - zyskujaca coraz wigksze
uznanie, jako metoda wizualizacji tozyska naczyniowego - moze przynies¢ dodatkowe
informacje pozwalajace na wyjasnienie zaleznosci pomigdzy mikrokrazeniem skérnym
a wystgpowaniem powiktan mikroangiopatycznych w cukrzycy typu 1 [162-164].

W moim badaniu analiza uzyskanych obrazéw kapilaroskopowych pozwolila na
wykazanie, ze w warunkach podstawowych coverage byt istotnie wigkszy u chorych na
cukrzycg, za$ distance istotnie mniejszy, przy poroéwnywalnej liczbie kapilar
w badanych obszarach. Po infuzji L-argininy wartosci coverage i distance nie r6znily si¢
istotnie pomigdzy grupa chorych na cukrzycg a grupa kontrolna, mimo iz w grupie cho-
rych na cukrzycg liczba kapilar byla istotnie nizsza w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Wyniki moich badan pokazaly brak reakcji kapilar skornych na bodziec jakim jest
L-arginina w grupie chorych na cukrzycg typu 1. w odroznieniu od grupy kontrolnej,
gdzie taki efekt byt obserwowany. Zalezna od L-argininy zmiana w powierzchni kapilar
w odniesieniu do powierzchni badanego obszaru (4 _coverage) w grupie kontrolnej byla
istotnie ro6zna od zera (p=0,02), podczas gdy dla chorych na cukrzycg typu 1. takiej
zmiany nie wykazano (p=0,053). Zaobserwowatam wystapienie fizjologicznej odpowie-
dzi na L-argining w grupie kontrolnej i brak odpowiedzi w grupie na cukrzycg. Odzwier-
ciedla¢ to moze brak reaktywnosci mikrokrazenia skornego w odpowiedzi na L- argining
w badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzyce typu 1. Analizujac powyzsze wyniki
przyjetam zmienna 4 coverage jako wskaznik reaktywno$ci mikrokrazenia skornego.
A coverage wyzsze od zera wskazuje prawidtowa, za$ warto$¢ mniejsza lub rowna zero
nieprawidtowa reaktywnos$¢ naczyn. W dalszych rozwazaniach przyjetam, ze nieprawi-
dtowa reaktywno$¢ naczyn skornych §wiadczy o dysfunkcji naczyn kapilarnych i moze
by¢ uznana za mikroangiopati¢ skorna.

Moje spostrzezenia sa zgodne z badaniami Tibirica [311], ktory wykazat maksy-
malna rekrutacj¢ mikrokrazenia skérnego wyrazajaca si¢ zwigkszeniem liczby kapilar
w odpowiedzi na PORH w grupie chorych na cukrzycg. Wart podkreslenia jest fakt, ze
w pracy tej uzyskano podobne wnioski, mimo odmiennej metodologii oceny reaktyw-
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nos$¢ naczyn. Test infuzji L-argininy opisuje reaktywnos¢ zalezna jedynie od NO, nato-
miast gtowny, cho¢ nie jedyny mechanizm PORH to efekt dziatania sit $cinaja-
cych[196].

Badania innych autoréw przynosza odmienne informacje o réoznicy w gestosci kapi-
lar pomigdzy osobami zdrowymi a chorymi na cukrzycg. We wspomnianych wyzej
badaniach Gassera i wsp. [92] nie wykazano réznic w gestosci kapilar przed i po tescie
ozigbieniowym pomigdzy chorymi na cukrzyce a osobami zdrowymi. Gesto$¢ kapilar
zidentyfikowanych metoda wideokapilaroskopowa przez Pazos-Moura i wsp. [224]
u chorych na cukrzyce nie réznita si¢ istotnie od wartosci stwierdzanej dla 0sob zdro-
wych. W tym samym badaniu wykazano, ze u chorych na cukrzyc¢ wystgpuje istotnie
wigcej nieprawidlowych (krgtych i powigkszonych) kapilar w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Niektore nieprawidtowosci wystepowaly wytacznie u chorych na cukrzyce, zas
ich liczba korelowata z czasem trwania choroby [162]. Podobny rezultat przedstawili
Meyer i wsp. [194], ktorzy wykazali istnienie mikroangiopatii cukrzycowej polegajace;j
na obecnosci wigkszej liczby kapilar kretych i rozszerzonych.

Ze wzgledu na odmienno$¢ metodycznag i unikalna charakterystyke chorych nie jest
mozliwe bezposrednie odniesienie si¢ do danych zawartych w pracach opisujacych reak-
tywnos¢ mikrokrazenia skornego w typie 1 cukrzycy. Wynika to z faktu nowatorskiego
zastosowania przeze mnie L-argininy do oceny reaktywnosci mikrokrazenia skornego
oraz analizy ilosciowej nowo zdefiniowanych parametréw obrazow kapilaroskopowych.
Podobny rodzaj analizy zastosowali jedynie Abi-Chahina i wsp [2]. Badacze ci poréw-
nywali powierzchnig kapilar w warunkach podstawowych oraz po PORH u chorych na
cukrzyceg i w grupie kontrolnej. Wykazali oni, ze zmiana powierzchni kapilar w nastgp-
stwie zastosowania PORH byta istotna statystycznie mniejsza w grupie osob chorych na
cukrzyce w porownaniu do kontrolnej grupy oséb zdrowych. Wykazali rowniez, ze czas,
w ktorym obserwowano maksymalne powigkszenie pola powierzchni kapilar byt istotnie
dtuzszy u 0s6b chorych na cukrzycg niz u osob zdrowych.

Moje badania wykazaly istotnie wigksza powierzchni¢ kapilar w warunkach podsta-
wowych w grupie chorych na cukrzycg w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz potwierdzity
istotng zmiang w tescie z L-arginina w grupie kontrolnej, zas brak zmiany w grupie cho-
rych na cukrzycg. Poréwnanie wielkosci zmian w obydwu grupach wykazato graniczny
poziom istotnosci statystycznej (p=0,053). Trzeba w tym miejscu przypomniec¢, ze badana
przez Abi-Chahina i wsp. grupa rdéznila sig istotnie od tej, ktora badatam. Byli to pacjenci
bez powiktan mikroangiopatycznych, niejednorodni rasowo (rasa biala 43,3%), znacznie
miodsi (23,744,3 lat), z krotszym czasem trwania cukrzycy, roznorodnym czasem trwania
choroby (od 8 miesigcy do 28 lat, §r 12,95+6,68 lat ). [2].
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Mikrokrazenie skorne a przebieg kliniczny cukrzycy

Nalezy podkreslié, ze moje badania mikrokrazenia skornego przeprowadzitam
w grupie chorych na cukrzycg nieporéwnywalnej z grupami opisywanymi w dostgpnym
pi$miennictwie. Srednia wieku badanych chorych wynosita 37,9 (29,9-55,6) lat, za$ czas
trwania choroby wynosit 20,2 (£6,7) lat. W badanej populacji chorych na cukrzyce
stwierdzitam istotna ujemna korelacj¢ pomigdzy reaktywnoscia mikrokrazenia skornego
a wiekiem zachorowania przy jednoczesnym braku takiej zaleznosci z czasem trwania
cukrzycy, odmiennie niz inni badacze [163, 164].

Warto zauwazy¢, ze stosujac skalg oparta na jakosciowej ocenie obrazoéw kapilaro-
skopowych Kuryliszyn-Moskal i wsp. [162] oraz Tooke i wsp. [316] wykazali dodat-
nig korelacj¢ pomigdzy stopniem zaawansowania zmian a czasem trwania choroby.
z kolei Gasser i wsp. [92] nie wykazali zaleznosci pomigdzy zmiana w gestosci kapilar
po tescie ozigbieniowym a czasem trwania cukrzycy. Tibrica i wsp. [312]wykazali
dodatnia korelacje pomigdzy srednia ggstoscia kapilar w warunkach podstawowych jak
i po PORH a wiekiem chorych oraz czasem trwania choroby.

Wykazany przeze mnie w podgrupie chorych na cukrzycg z pdzniejszym czasem za-
chorowania brak zmiany w wartos$ci coverage przy jednoczesnym istotnym zmniejszeniu
warto$ci distance sugeruje paradoksalne pogorszenie w odpowiedzi na infuzje
L-argininy. W pracach dotyczacych mikrokrazenia skérnego w cukrzycy typu 1. zwykle
pomijane jest omowienie zalezno$ci pomigdzy tymi parametrami a wiekiem, czasem
trwania czy wiekiem zachorowania na cukrzyce.

Brak istotnych zmian w coverage i distance w reakcji na infuzje L-argininy w gru-
pie chorych z wezesniejszym poczatkiem choroby oraz brak roznic wyzej wymienionych
parametrow w poréwnaniu z grupa kontrolna pozwalaja wysnu¢ hipotezg, ze ci pacjenci
moga odnies$¢ korzys¢ z suplementacji L-argininy jako substratu dla NOS.

Mikrokrazenie skorne a klasyczne mikroangiopatie

W badanej przeze mnie populacji chorych cukrzyca typu 1. wykazatam u 58% jaka-
kolwiek mikroangiopati¢, za§ u 46% wyltacznie retinopatig¢, u 27% neuropatig, u 8%
i 16,7% odpowiednio mikroalbuminuri¢ i nefropati¢ jawna.

Badanie DCCT wykazalo, ze w cukrzycy typu 1. retinopatia rozwija si¢ u okoto
10% chorych z dobra kontrola metaboliczna. W grupie pacjentow ze ztym wyréwnaniem
cukrzycy obserwowano retinopati¢ de novo u 60% chorych. Autorzy raportu z tego ba-
dania przeprowadzajac analizy uwzgledniajace kontrolg metaboliczng iczas trwania
badania wykazali, ze poprzednia ekspozycja na glikemi¢ i wielko$§¢ wskaznika masy
ciata moze wyjasniac¢ rozwoj tego powiktania [353]. Czgstos¢ wystgpowania neuropatii
raportowana w pismiennictwie wynosi od 28% do 50% [81,103,188,305]. Jest to
zapewne wynikiem stosowania réznych metod diagnostycznych oraz kryteriéw rozpo-
znawczych neuropatii, jak tez wynika z analizowanych grup chorych. Przedstawiane
W pismiennictwie oceny czgstosci wystgpowania nefropatii zaleza od badanej populacji.
Badanie WESDR wykazato, ze u 14% badanej populacji na cukrzyce typu 1. doszto do
rozwoju przewleklej choroby nerek lub ESRD w ciagu 10 lat [155]. W badaniach nie-
mieckich skumulowane ryzyko wystapienia biatkomoczu po 20 latach trwania cukrzycy
wynosito 28%, zas po 25 latach 46% [111].

W badaniach Krolewski i wsp. [161] zachorowalno$¢ na mikroalbuminurig rosta
wraz ze zwigkszeniem si¢ dtugosci trwania cukrzycy po okresie dojrzewania, o kazde
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6 lat czasu trwania cukrzycy. Wystgpowanie mikroalbuminurii w grupie referencyjnej
(HbA1c — $rednia 7,3%) wynosito 3,8%. Odczytujac z przedstawionych przez Krolewski
i wsp. tablic uwzgledniajacych st¢zenie HbAlc i czas trwania cukrzycy, badana przeze
mnie grupa chorych z HbAlc 7,84% (5,9-11,8%) i czasem trwania cukrzycy 20 (£6,7)
lat powinna mie¢ iloraz szans wystapienia mikroalbuminurii rowny 11,3.

W badanej populacji chorych na cukrzycg podobnie jak w badaniach innych autorow
potwierdzono zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem neuropatii [304]1 retinopatii a cza-
sem trwania cukrzycy. Wystgpowanie retinopatii korelowato z wiekiem zachorowania,
w mlodszym wieku bylo czgstsze niz w starszym [71, 72,217]. W badanej przeze mnie
populacji chorych na cukrzyce nie wykazatam zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem
mikroalbuminurii czy jawnej nefropatii a wiekiem badanych, czasem trwania cukrzycy
czy wiekiem zachorowania. Podobnie badania Olsen i wsp. [217]nie wykazaty zwiazku
pomigdzy zwigkszonym wydalaniem albumin z moczem a czasem trwania cukrzycy,
odmienne spostrzezenia opisal Krolewki [161]. Wystgpowanie neuropatii w badanej
przeze mnie grupie chorych na cukrzyce korelowato z czasem trwania choroby, podob-
nie jak w badaniu EURODIAB IDDM Complications Study [40, 305], nie korelowato
za$ z wiekiem badanych. [40].

Zalezno$¢ pomiedzy stanem mikrokrazenia skornego a wystgpowaniem mikroan-
giopatii jest ciagle dyskutowana w pismiennictwie. Jednakze zalezno$¢ pomigdzy mi-
krokrazeniem skérnym i mikroangiopatia w cukrzycy typu 1. nadal pozostaje sprawa
otwarta. Meyer i wsp. wykazali korelacj¢ pomigdzy obecnoscia mikroangiopatii cukrzy-
cowej a obecnos$cia nieprawidlowosci w badaniu kapilaroskopowym [194]. Forst i wsp.
nie obserwowali wpltywu obecnosci neuropatii na indukowany acetylocholing wzrost
przeptywu w kapilarach [84]. Trapp i wsp. w 1986 roku badajac grupg 48 chorych na
cukrzycg typu 1. przy uzyciu kapilaroskopii nie wykazali zmian w morfologii kapilar
oraz roznic w liczbie i gestosci kapilar pomigdzy cukrzyca i grupa kontrolna. W badane;j
przez nich grupie 50% chorych mialo retinopatig, Trapp i wsp. [320] sformutowali
zatem wniosek, ze zaburzenia naczyniowe stwierdzane w cukrzycy nie maja swojego
odzwierciedlenia w obrazie kapilaroskopowym.

Po analizie reaktywnos$ci krazenia skornego w tescie z L-argining wyrazana poprzez
A _coverage zarowno w grupie chorych na cukrzyce jak i grupie kontrolnej uznatam, iz
osoby, u ktorych mikrokrazenie skorne nie reaguje (A _coverage=0) badz reaguje nie-
prawidtowo (A coverage< 0) na infuzj¢ L-argininy, mozna uzna¢ za mikroangiopatig¢
skorna.

W catlej badanej grupie chorych z typiem 1. cukrzycy mikrokrazenie skérne po infu-
zji L-argininy nie roznilo si¢ w podgrupach chorych z mikroangiopatia i bez mikroan-
giopatii.

Podgrupa, w ktorej mediana wieku zachorowania byta powyzej 19 lat (podgrupa B,
p6zny poczatek choroby) charakteryzowata si¢ nizsza reaktywnoscia mikrokrazenia
skornego mimo krotszego czasu trwania cukrzycy. Wyniki te sa odwrotne niz w podgru-
pie chorych na cukrzycg, ktérych mediana wieku zachorowania jest mniejsza niz 19 lat
(podgrupa A, wezesny poczatek cukrzycy), w ktorej to podgrupie wystepuje jednakze
wyzsza zachorowalno$¢ na retinopati¢. Co wigcej, wyniki przeprowadzonych przeze
mnie badan pokazaty brak istotnych roznic parametrow mikrokrazenia skérnego pomig-
dzy grupa kontrolna a podgrupa A cukrzycy. Takie samo poréwnanie dla podgrupy B
wykazato istotnie mniejszy poziom istotnosci niz dla catej grupy cukrzycowe;j.
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Pacjenci z podgrupy A wykazywali znamiennie lepsza reaktywno$¢ naczyn skor-
nych (porownywalna z grupa kontrolna) w poroéwnaniu z podgrupa B przy jednoczesnie
czgstszej obecnosci retinopatii w tej podgrupie chorych.

Wyniki moich badan sg rozbiezne z uzyskanymi przez Nguyen i wsp. [212], ktorzy
wykazali dla grupy mieszanej cukrzycy typu 1. i 2., ze wystgpowanie retinopatii cukrzy-
cowej jest zwiazane zredukcja przeptywu skornego w odpowiedzi na jonoforeze
z nitroprusydkiem sodu sugerujaca dysfunkcj¢ $rédbtonka. Jednakze, gdy analizowano
grupy chorych na cukrzyce typu 1. i 2. oddzielnie, dla typu 1. nie wykazano istotnych
zaleznosci pomigdzy zmiang przeplywu w odpowiedzi na jonoforezg z nitroprusydkiem
sodu a wystgpowaniem retinopatii. Badacze ci postugiwali si¢ laserowym przeptywo-
mierzem dopplerowskim do oceny przeptywu skoérnego. Badana przez nich grupa byta
duzo starsza od tej, ktora badatam (56,5£11,6 vs 39,8+6,3 lat), natomiast czas trwania
cukrzycy byt nieco krotszy od tej w badanej przeze mnie populacji (16,2 £10,5 vs 20 +
6,7 lat). Oczywiscie sa to dane zbiorcze grupy mieszanej, nie przedstawili oni oddziel-
nych danych wieku i czasu trwania cukrzycy dla grupy z typem 1. cukrzycy. Tak wigc,
Z uwagi na te wyzej wymienione roznice i zastrzezenia co do grupy badanej przez Nguy-
en i wsp. nasze wnioski nie moga by¢ konfrontowane [212].

Zaleznos¢ pomigdzy wystgpowaniem retinopatii a zachorowaniem przed okresem
dojrzewania jest dobrze poznana. Donaghue i wsp. [72] raportowali, ze czas trwania
cukrzycy przed ukonczeniem okresu dojrzewania ma istotny wplyw na wystgpowanie
retinopatii u dorostych chorych. Ten wniosek jest zgodny z wynikami moich badan,
ktore wykazaty istotnie wigksza czgstos¢ retinopatii w podgrupie chorych z typem 1.
cukrzycy z wezesnym poczatkiem choroby (podgrupa A).

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze zaleznos¢ pomigdzy reaktywnos$cia mikrokra-
zenia skornego i obecno$cia retinopatii nie jest opisywana poprzez takie parametry jak
wiek, czas trwania choroby, wyré6wnanie metaboliczne, stosowane leczenie czy wspot-
istnienie.

Forst i wsp. [84]w badaniach z uzyciem m.in. wideofotometrycznej kapilaroskopii
nie wykazali istotnych zaburzen w mikrokrazeniu watéw paznokciowych u chorych
zneuropatia.  Kuryliszyn-Moskal 1 wsp. [162, 163]wykazali, ze pacjenci
z mikroangiopatia cukrzycowa z typem 1. cukrzycy maja wigcej punktow w skali stwo-
rzonej przez autoréw, gdzie ,,score” 3 oznacza zmiany najbardziej zaawansowane w
obrazie kapilaroskopowym. Na podstawie swoich badan badacze ci sugeruja, ze niepra-
widlowosci w budowie kapilar odzwierciedlaja stopien zmian w mikrokrazeniu isa
zwigzane z zajeciem narzadow wewngtrznych przez proces chorobowy. Rowniez Bar-
chetta i wsp. [15]wykazali dodatnia korelacj¢ pomigdzy skala zaawansowania zmian
jakosciowych w obrazie wideokapilaroskopowym a wystgpowaniem retinopatii w grupie
chorych na cukrzyce typu 1. Gasser i wsp. [92] analizujac wptyw czasu trwania cu-
krzycy, retinopatii, poziomu glikemii na czczo i wartosci Hblc wykazali, iz r6znice w
$rednicy i ggstosci kapilar pomigdzy grupa chorych na cukrzycg i grupa kontrolng byly
zwigzane jedynie z wystgpowaniem retinopatii. Nie wykazali znaczenia wptywu wyrow-
nania metabolicznego cukrzycy na parametry kapilar.

Badania u 18 chorych na cukrzycg typu 1. w wieku ok. 15 lat wykazatly, ze obecno$¢
autonomicznej neuropatii wplywa istotnie negatywnie na maksymalny przeptyw kapilar-
ny w teScie PORH w poréwnaniu z pacjentami bez neuropatii [328].

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazatam ujemna korelacje pomigdzy
wielkoscia B_coverage 1 dodatnia pomigdzy B_distance (przed L-arginina) a czgstoscia
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lekkich hipoglikemii. Uzasadnieniem tej zalezno$ci moze by¢ znany fakt, Ze ostra hipo-
glikemia wywotuje efekty prozapalne, agregacj¢ plytek krwi, ma dziatanie antyfibrynoli-
tyczne i prozakrzepowe. Nawracajace epizody hipoglikemii moga wywoltywa¢ zmiany
w hemostazie ilepkosci krwi prowadzac w ten sposob do zmniejszenia perfuzji
u chorych z mikroangiopatia cukrzycowa [95, 98,342]. Wykazano ponadto, ze pacjen-
ci z typem 1. cukrzycy z powtarzajacymi si¢ epizodami hipoglikemii charakteryzuja si¢
nizszym FMD oraz wyzszym IMT [95].

Mikrokrazenie skorne a wybrane czynniki ryzyka

W badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzycg nie wykazatam istotnej korelacji
pomigdzy parametrami mikrokrazenia skdrnego a stopniem wyrownania cukrzycy opi-
sywanym poprzez stgzenie hemoglobiny glikowanej. Parametry mikrokrazenia skornego
w warunkach podstawowych (B_coverage, B_distance ) nie korelowaty z poziomem
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL i LDL. Wykazatam jednakze ujemna
korelacjg pomigdzy 4 distance a poziomem frakcji LDL cholesterolu. W grupie kontro-
Inej za$, zaden z parametrow mikrokrazenia skornego nie korelowal istotnie ze stgze-
niem frakcji cholesterolu i trojglicerydow.

W badanej grupie wnioskowanie o roli hiperlipidemii musi by¢ prowadzone
z uwzglednieniem faktu, ze wystgpowata ona u 42% osob grupy kontrolnej, co stanowi
mniej niz szacowana cz¢stos¢ w populacji polskiej, ktora wynosita 67% 1 64% odpo-
wiednio dla megzczyzn i kobiet [222]. Ta réznica w czgstosci wystgpowania hiperlipi-
demii wynika z liczebnosci oraz zréznic wiekowych badanych populacji w badaniu
WOBASZ oraz w mojej pracy [222].

W moich badaniach grupa chorych na cukrzyce charakteryzowala si¢ istotnie niz-
szym poziomem cholesterolu catkowitego i trojglicerydow. Ta istotna roznica moze
wynika¢ z faktu przyjmowania statyn w grupie chorych na cukrzycg.

Kwas moczowy jest uwazany obecnie za niezalezny czynnik ryzyka choréb uktadu
krazenia. W moich badaniach, podobnie jak w proébach Matheus’a i wsp. [189], jego
stezenie byto istotnie nizsze w grupie chorych na cukrzyce w porownaniu z grupa kon-
trolna. Mozliwe jest wytlumaczenie tego paradoksu proponowane przez Pitocco i wsp.

[230], iz zmniejszenie st¢zenia kwasu moczowego moze by¢ zwiazane ze wzrostem
stresu oksydacyjnego spowodowanego najpewniej bezposrednio nadprodukcja NO.

W moich badaniach (dane nieprezentowane) zarowno w grupie chorych na cukrzyce
jak 1 kontrolnej wystgpowata zalezna od plci istotna réznica w stgzeniu kwasu moczo-
wego. Byta ona wywotata wytacznie poprzez réznice pomigdzy mezczyznami, poniewaz
stezenie kwasu moczowego nie roznito sig istotnie pomigdzy grupa kobiet z cukrzycy i
z grupy kontrolnej, co potwierdzaja wyniki innych badaczy [352].

W moich badaniach w grupie chorych z 1. typem cukrzycy st¢zenie kwasu moczo-
wego korelowato dodatnio z PWV (p=0,045). Zaleznosci tej nie wykazatam dla grupy
kontrolnej.

Analiza zalezno$ci pomigdzy parametrami charakteryzujacymi makrokrazenie
i mikrokrazenie skorne pozwolila jedynie na wykazanie ujemnej korelacji pomigdzy
PWV a B_distance (p=0,049) w grupie kontrolnej. Wydaje sig, ze informacje te nalezy
traktowa¢ jako wstgpne, wymagajace dalszych badan opartych o protokét nakierowany
na badanie tych zaleznosci.
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Przeprowadzajac analizy uzyskanych wynikoéw badan biochemicznych stwierdzitam

istotnie wyzsze stezenie CRP w grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Jest to zgodne z wynikami dostgpnych prac, w ktorych autorzy raportuja podwyz-
szone stezenie CRP w cukrzycy [256,299]. Trzeba podkresli¢, ze cho¢ mediana CRP
dla grupy badanych przeze mnie chorych na cukrzyce wynosita 1,6 to zakres oznaczen
wahat si¢ od 0,3 do 41,1. Poniewaz w badaniu przedmiotowym jak i podmiotowym
u zadnej z osob nie stwierdzono cech infekcji, w zwiazku z tym osoby te nie zostaty
wykluczone z badania. Badane grupy nie réznity si¢ natomiast poziomem fibrynogenu.
W piS$miennictwie przewaza jednak opinia o zwigkszonym poziomie fibrynogenu
u chorych na cukrzyce typu 1[280,299].
W badanej przeze mnie grupie chorych na cukrzyce jak i grupie kontrolnej stezenie
CRP, jak i fibrynogenu nie korelowato ze wskaznikami charakteryzujacymi mikrokraze-
nie skorne. Stgzenie CRP i fibrynogenu nie korelowalo réwniez z wystgpowaniem mi-
kroangiopatii klasycznych tj.: retinopatii, neuropatii i nefropatii.

Analiza porownawcza podgrup chorych na cukrzycg z mikroangiopatia skorna i bez
tego powiklania wykazata, ze ro6znily si¢ one istotnie poziomem fibrynogenu. Wyzsze
stezenie fibrynogenu stwierdzitam u chorych z mikroangiopatia skérna. St¢zenie fibry-
nogenu jest gldownym wyznacznikiem lepkosci osocza, ktéra jest jednym
z najsilniejszych predyktorow niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych m.in. w
cukrzycy [177]. Zwigkszona lepko$¢ osocza poprzez zwigkszenie sit Scinania aktywuje
komorki $rodbtonka [177]. Wysokie stezenie fibrynogenu moze mie¢ zatem istotne
niekorzystne konsekwencje dla perfuzji i dotlenienia tkanek [336]. Wyzszy poziom
fibrynogenu moze by¢ odpowiedzialny za nieprawidtowa reaktywno$¢ mikrokrazenia
u chorych z mikroangiopatia skorna w przebiegu cukrzycy. Wedlug zaproponowanej
przeze mnie definicji, mikroangiopati¢ skorna wykazano takze w grupie kontrolnej,
jednakze tutaj nie wykazano roznic st¢zenia fibrynogenu.

Zwiazek pomigdzy CRP a progresja retinopatii [176], obwodowej neuropatii [73 ]
czy nefropatii cukrzycowej [269] wykazano w badaniach kobiet na cukrzycg typu 1.
W badaniu belgijskim wykazano, ze CRP moze by¢ wskaznikiem ryzyka wystapienia
powiktan mikroangiopatycznych [52]. Badania przeprowadzone wsrod chorych
z choroba wiencowa wykazaly, ze istotnie podwyzszone st¢zenie CRP bylo zwiazane
zaréwno z zalezna jak iniezalezna od $rodblonka dysfunkcja mikrokrazenia wiencowe-
go [303,313]. Interesujacy jest jednakze fakt, ze nie wykazano istotnej roli CRP w
badaniach nad patogeneza choroby matych naczyn OUN [245, 2611, chociaz ostatnie
badania Kozery wykazaty jednak ujemna korelacj¢ pomigdzy reaktywno$cia naczyn
mozgowych w tescie z L-argining a st¢zeniem CRP [159].

W badanej przeze mnie grupie kontrolnej stezenie CRP bylo dodatnio skorelowane
z PWV (r=0,53; p=0,01). Wynik ten jest zgodny z prezentowanymi w piSmiennictwie
doniesieniami z badan przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw [347] oraz w grupie
z choroba wienicowa [283] inadcisnieniem tgtniczym [180]. Wyniki moich badan
wykazaty ponadto, ze w tejze grupie kontrolnej stgzenie fibrynogenu bylo dodatnio
skorelowane z PWV (1=0,55; p=0,01), jak rowniez z IMT (r=0,49; p=0,02). Rowniez
inni autorzy wykazali dodatnia zalezno$¢ pomigdzy stezeniem fibrynogenu a IMT
u osob zdrowych [102,343]. W opozycji sa doniesienia innych autoréw, ktdrzy nie
stwierdzili zaleznosci pomigdzy st¢zeniem fibrynogenu a PWV w grupie zdrowych
mezezyzn [220]1 kobiet [298].
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Analizy, ktore przeprowadzitam w grupie osob na cukrzycg nie wykazaty istotnosci
statystycznej dla zaleznosci przedstawionych uprzednio dla grupy kontrolnej. Wartosci
wspotczynnika korelacji wynosity odpowiednio dla CRP z PWV (r=0,19; p=0,22), dla
fibrynogenu z PWV (r=-0,12; p=0,46) oraz dla fibrynogenu z IMT (1=0,19, p=0,20).
Podobny rezultat uzyskali Klein i wsp. [156]w badaniu DCCT/EDIC, wykazujac brak
korelacji fibrynogenu z IMT. Merinn i wsp. [193] badajac chorych na cukrzycg typu 1.
wykazali istotna zalezno$¢ pomigdzy stezeniem fibrynogenu i IMT. Jednakze godnym
podkreslenia jest fakt, ze inne analizy badania DCCT/EDIC wykazaty, ze fibrynogen jest
najlepszym predyktorem zwigkszenia IMT [174].

Cecelja i Chowienczyk [36] stwierdzili, ze w 52% badan PWYV bylo istotnie wigk-
sze w cukrzycy niz w odpowiednich grupach kontrolnych. Autorzy tego przegladu
stwierdzili ponadto, ze warto$¢ prognostyczna PWV moze odnosi¢ si¢ do procesu sta-
rzenia naczyn niezwigzanego z klasycznymi czynnikami ryzyka innymi niz nadcisnienie
tetnicze [36].

Przeprowadzone przeze mnie analizy w grupie chorych na cukrzycg wykazaty istot-
na korelacje stezenia fibrynogenu ze stezeniem angiogeniny w surowicy (r=0,49;
p=0,001). W pismiennictwie nie przedstawiono jak dotad podobnych analiz. Dziatanie
prozapalne fibrynogenu i wzmozona neoangiogeneza doprowadzaja w efekcie do
usztywnienia naczyn.

Palenie tytoniu

Zwiazek pomigdzy paleniem tytoniu a wystgpowaniem powiktan mikroangiopa-
tycznych u chorych na cukrzyce typu 1. byl analizowany dodatkowo przy badaniu in-
nych zagadnien. W kilku pracach wykazano, iz palenie tytoniu zwigksza ryzyko wyste-
powania mikroangiopatii: retinopatii [41,42,144,200,201,201,277], nefropatii
[41,42,144,201,213,247,255,277] czy neuropatii [48, 188, 195]. W badaniu
EURODIAB IDDM Complications Study wykazano, ze o ile we wczesnym okresie
cukrzycy typu 1. (do 5 lat) palenie tytoniu oraz wywiad rodzinny w kierunku nadcisnie-
nia tgtniczego sa gldownymi czynnikami ryzyka rozwoju mikroangiopatii, to po dtuzszym
czasie trwania cukrzycy (powyzej 14 lat) dodatkowe czynniki, takie jak: gorsza kontrola
glikemii, podwyzszone cis$nienie tgtnicze czy zaburzenia lipidowe, maja swoj udzial
w dysfunkcji §rédbtonka [144].

Wplyw palenia na wystgpowanie retinopatii u chorych na cukrzycg typu 1. nie jest
tak jednoznaczny jak w przypadku doniesien pismiennictwa dotyczacych neuropatii czy
nefropatii. Badanie EURODIAB IDDM wykazalo, iz istotnie palenie tytoniu jest czyn-
nikiem ryzyka wystapienia i progresji retinopatii cukrzycowej, jednak inne doniesienia
nie traktujq palenia, jako istotnego czynnika [234]. Czg$¢ badan nie wykazala wptywu
palenia tytoniu na wystgpowanie retinopatii [ 1981, neuropatii, nefropatii czy reaktyw-
nosci mikrokrazenia skornego [91].

W badaniach z zastosowaniem laserowego przeptywomierza dopplerowskiego wy-
kazano, ze przewlekte palenie tytoniu wywoluje zaburzenia reaktywnos$ci naczyn skor-
nych zalezne i niezalezne od $rédbtonka [116, 226].

W moich badaniach w grupie chorych na cukrzycg nie wykazatam zaleznos$ci po-
migdzy wplywem przewlektego palenia tytoniu na wystgpowanie retinopatii, neuropatii,
mikroalbuminurii czy jawnej nefropatii oraz mikroangiopatii skornej. W grupie kontrol-



Dyskusja 115

nej nie wykazatam rowniez wptywu palenia tytoniu ani na parametry podstawowe jak
rowniez na reaktywnos¢ naczyn skornych.

Podgrupy chorych na cukrzyceg typu 1. wydzielone ze wzgledu na fakt palenia tytoniu
roznily sig istotnie st¢zeniem angiogeniny. St¢zenie angiogeniny byto istotnie wyzsze
w grupie palacych chorych na cukrzycg w porownaniu z niepalacymi. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w jedynej pracy, ktora porusza wptyw palenia tytoniu na stg¢zenie angiogeniny
nie wykazano istotnej zaleznosci pomigdzy natogiem a stgzeniem angiogeniny [19].

Palenie tytoniu jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy. Nara-
zenie na dym tytoniowy uruchamia szereg mechanizmoéow predysponujacych do rozwoju
miazdzycy, w tym zakrzepicy, insulinoopornosci i zaburzen lipidowych, zapalenia na-
czyn iangiogenezy naczyn [20,113,115]. Dzialanie nikotyny odbywa si¢ poprzez
receptory cholinergiczne nACh poprzez wigzanie si¢ z receptorem zaburza wazne proce-
sy biologiczne takie jak m.in. regulacja proliferacji komoérek, odpornosé¢, apoptoza, mi-
gracja oraz angiogeneza [35]. Jest mozliwe, ze zaburzona angiogeneza jest czgsciowo
stymulowana posrednio poprzez zwigkszone stgzenie angiogeniny.

Nie wykazalam natomiast istotnych roznic pomigdzy podgrupami palaczy
i niepalacych chorych z typem 1. cukrzycy dla: HbAlc, ADMA, IMT oraz PWV [240].

W grupie kontrolnej zaden z powyzszych parametrow nie roznit sig istotnie pomig-
dzy palaczami i osobami niepalacymi.

Dane z pi$miennictwa wykazuja, iz osoby palace od 25 lat maja nizsze stgzenie
ADMA w poréwnaniu z osobami niepalacymi [76,354], a z drugiej strony nie wyka-
zano wptywu palenia na st¢zenie ADMA u chorych z typem 1. cukrzycy [259].

Doniesienia dotyczace wptywu przewleklego palenia tytoniu na PWV sa rozbiezne.
W grupie chorych z nadcisnieniem tgtniczym palacych obecnie badz w przesztosci PWV
byla istotnie wyzsza w poroéwnaniu z niepalacymi [136], u zdrowych ochotnikow nie
wykazano za$ istotnego zwiazku pomigdzy paleniem tytoniu a PWV [243].

Dane w pismiennictwie wyraznie okreslaja dodatnia zaleznos¢ pomigdzy IMT a pa-
leniem tytoniu zarowno u 0so6b zdrowych jak i z typem 1. cukrzycy, czy w innych zabu-
rzeniach [82,112,232]. Niezgodno$¢ w tej kwestii z wynikami uzyskanymi w mojej
pracy wynika najpewniej z malej liczebnosci osob palacych: zaledwie 10 chorych na
cukrzycg oraz 3 osoby z grupy kontrolnej. Zatem w opinii autorki konieczne jest zapro-
jektowanie duzego badania jako kontynuacji obecnej pracy skoncentowanego na ocenie
wplywu przewleklego palenia tytoniu na reaktywno$¢ mikrokrazenia skornego.

Niewiele jak dotad wiadomo o stezeniu angiogeniny w populacji chorych z typem
1. cukrzycy w $rednim wieku i zalezno$ci pomigdzy jej stezeniem a wystgpowaniem
powiktan mikroangiopatycznych innych niz retinopatia.

Analiza statystyczna wynikow przeprowadzonych przeze mnie badan nie wykazata
istotnych statystycznie roznic w stgzeniu angiogeniny pomi¢dzy grupa chorych na cu-
krzycg a grupa kontrolng nawet po wykluczeniu chorych z mikroangiopatia, nadcisnie-
niem t¢tniczym badz osob palacych.

Analizy, ktore przeprowadzitam w badanej grupie chorych na cukrzycg pozwolity na
wykazanie istotnie wyzszego stgzenia angiogeniny u chorych znefropatia jawna
w poréwnaniu do chorych bez tego powiktania. Podobng zaleznos$¢ wykazat Malamitsi-
Puchner i wsp. w grupie mtodych chorych na cukrzycg typu 1 [181].

Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem angiogeniny a kontrola metaboliczna cukrzycy, plcia
i wiekiem na cukrzycg tak typu 1. jak i 2. byta przedmiotem badan kilku zespotow bada-
czy. Malamitsi-Puchner i wsp. [181] wykazali wyzsze st¢zenie angiogeniny w grupie
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mtodych chorych na cukrzycg typu 1. Chiarelli i wsp. wykazali, ze stgzenie angiogeniny
bylo istotnie wyzsze u mtodych chorych z typem 1. cukrzycy, nawet u tych w okresie
przedszkolnym i przed pokwitaniem. Wyniki tych badan wyraznie pokazaly, Ze st¢zenie
angiogeniny jest podwyzszone zwlaszcza umtodocianych 1imlodych dorostych
z cukrzyca typu 1. zretinopatia inefropatia. Stwierdzono, ze istotny wzrost st¢zenia
angiogeniny w surowicy dzieci w typem 1. cukrzycy mozna uwaza¢ za jeden ze wskaz-
nikow ryzyka rozwoju powiktan mikroangiopatycznych [44]. Odmienne wyniki uzy-
skali Marek 1 wsp. [186] wykazujac nizsze st¢zenie angiogeniny u chorych w srednim
wieku z typem 1. cukrzycy z retinopatia w poréwnaniu z grupa kontrolna i pacjentami
z typem 1. cukrzycy bez retinopatii.

Wyniki moich badan sa zgodne z doniesieniamii dotyczacymi mtodszych populacji,
gdzie rowniez nie wykazano zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem angiogeniny a st¢zeniem
hemoglobiny glikowanej [181], czasem trwania cukrzycy [44, 181] czy plcig [181].
Zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem angiogeniny i czasem trwania cukrzycy wykazato jedy-
nie jedno badanie dotyczace cukrzycy u dzieci [356] .

W badanej przeze mnie grupie st¢zenie angiogeniny korelowalo dodatnio jedynie
z B distance w grupie chorych na cukrzycg, co mozna tlumaczy¢ tym, ze im wigksze
stezenie angiogeniny, tym wigksza odlegtos¢ pomigdzy kapilarami. Nie odzwierciedla to
jednak powszechnych wyobrazen o roli angiogeniny w neoangiogenezie. Interpretacja
istotno$ci statystycznej korelacji pomigdzy B distance i st¢zeniem angiogeniny w cu-
krzycy musi by¢ przeprowadzona z wielka ostroznoscia, poniewaz zar6wno B_coverage
nie korelowalo ze stgzeniem angiogeniny za$ T’ coverage i T distance nie ulegly zmia-
nie w stosunku do wartosci B_coverage i B_distance.

Prezentowane w niniejszej pracy analizy wykazaty zarowno w grupie chorych na
cukrzycg jak i grupie kontrolnej istotng dodatnia korelacj¢ pomigdzy stgzeniem angioge-
niny i st¢zeniem trojglicerydow, zas u chorych na cukrzyce pomigdzy stg¢zeniem angio-
geniny i dobowego zapotrzebowania na insuling oraz stgzeniem fibrynogenu i frakcji
LDL cholesterolu. W grupie kontrolnej zanotowano odwrotna korelacj¢ pomiedzy steze-
niem angiogeniny i st¢zeniem frakcji HDL cholesterolu.

Jedyne badania dotyczace roli angiogeniny u chorych z typie 2. cukrzycy przepro-
wadzit Siebert i wsp. [274]. Badania te wykazaly nizsze st¢zenie angiogeniny w grupie
na cukrzyce w poréwnaniu z grupa kontrolna oraz ujemna korelacj¢ pomigdzy stezeniem
angiogeniny i hemoglobiny glikowanej [275].

Angiogenina stymuluje angiogenezg, ktora z kolei poprzez zwigkszenie powierzchni
przesaczania kigbuszkowego, moze by¢ odpowiedzialna za progresj¢ nefropatii cukrzy-
cowej [215]. Jak dotad, nie rozstrzygnigty jest problem czy stgzenie angiogeniny moze
stuzy¢ jako jedyny czynnik do podjecia decyzji o pierwotnej prewencji nefropatii.

Asymetryczna dimetyloarginina jest konkurencyjnym inhibitorem S$rodblonkowej
syntazy tlenku azotu (eNOS) i jest uznawana jako niezalezny marker dysfunkcji $rod-
btonka [26] iczynnik ryzyka choréb uktadu krazenia [28,330]. Nie ma jak dotad
ustalonych warto$ci referencyjnych stezenia ADMA w cukrzycy typu 1. W przeprowa-
dzonych analizach wykazatam, ze badana grupa chorych na cukrzycg typu 1. charaktery-
zowala sig istotnie nizszym st¢zeniem ADMA w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Przeglad pismiennictwa wskazuje prace, w ktorych wykazano, ze w cukrzycy typu
1. stezenie ADMA jest obnizone [122,185,231,271], podwyzszone [5] lub poréw-
nywalne z grupa kontrolng [108]. Zalezno$¢ stgzenia ADMA od plci wykazali Mar-
covecchioi wsp. [185]. Wykazali oni wyzsze stgzenie ADMA u chorych mgzezyzn na
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cukrzyce typu 1. ipoczatkiem choroby w okresie dziecinstwa. W moim materiale nie
stwierdzitam wplywu plci na stgzenie ADMA zaréwno w grupie chorych na cukrzyce
jak i w grupie kontrolne;j.

W obrgbie badanej przeze mnie populacji chorych na cukrzycg obecno$¢ mikroal-
buminurii zwiazana byla z istotnie wyzszym st¢zeniem ADMA w pordéwnaniu z grupa
bez mikroalbuminurii; podobne rezultaty uzyskali Tarnow i wsp. [300].

Marcovecchio i wsp. w grupie mtodych chorych (mediana wieku 13,7 lat) na cu-
krzycg typu 1. wykazali istotnie nizsze stgzenie ADMA zwiazane z mikroalbuminuria
w poréwnaniu do normoalbuminurii, jednakze po skorygowaniu do poziomu HbAlc ta
roznica znikngta [185]. Badania Gtowinskiej-Olszewskiej nie wykazaty istotnych roz-
nic w stezeniu ADMA w badaniach oceniajacych stgzenie ADMA u dzieci na cukrzyce
typu 1. bez powiktan mikroangiopatycznych w poréwnaniu z grupa kontrolng [108].

W moich analizach nie stwierdzitam istotnych réznic w stezeniu ADMA w zalezno-
$ci od wystgpowania retinopatii, neuropatii czy nefropatii jawnej. Podobne spostrzezenie
opublikowali Tarnow iwsp. [300] odnos$nie retinopatii oraz Yasar i wsp. odno$nie
neuropatii cukrzycowej [346]. W kilku innych badaniach potwierdzono istotny wzrost
stezenia ADMA u chorych z retinopatia [1] inefropatig [1, 166,300]. Nie wykazatam
rowniez istotnej roznicy stezenia ADMA w podgrupach chorych na cukrzyce wydzielo-
nych ze wzgledu na obecnos¢ lub brak mikroangiopatii skornej.

W badanej grupie kontrolnej wykazatam istotna dodatnia korelacj¢ pomigdzy stgze-
niem ADMA a zmiana 4_distance w tescie z L-arginina. Parametr distance nie byt do-
tychczas dyskutowany w pismiennictwie, dlatego brak jest mozliwo$ci poroéwnania
wnioskow uzyskanych przeze mnie z innymi badaczami. Poniewaz wigksza wartos$¢
A _distance sugeruje zjawisko rozrzedzenia kapilar, wydaje si¢ zasadna hipoteza, ze
zarowno A_distance jak i stgzenie ADMA moga by¢ uzytecznymi wyktadnikami rozrze-
dzenia kapilar w tozysku skornym. Hipoteza ta oczywiscie wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach. Analogiczne korelacje w grupie na cukrzycg nie osiagngly zato-
zonej istotnosci statystycznej.

Podczas analizy w podgrupach chorych wyszczegdlnionych ze wzgledu na wiek za-
chorowania wykazalam, iz nie r6znia si¢ one pomigdzy soba istotnie stgzeniem ADMA.
Stezenie ADMA w moich badaniach nie korelowato réwniez z czasem trwania cukrzycy,
wiekiem badanych czy plcia. Tarnow i wsp. wykazali dodatnia korelacje stezenia
ADMA z wiekiem badanych i brak réznic w st¢zeniu ADMA zaleznych od plci [300].
Natomiast Marcovecchio i wsp. w grupie mtodych chorych wykazali, iz stgzenie ADMA
malat si¢ z wiekiem badanych i byt istotnie wyzszy u mgzczyzn [185].

Wyniki moich analiz jak rowniez Tarnow i wsp. nie wykazaty korelacji pomigdzy
stezeniem ADMA i HbAlc [300], za$ badania Huemera i wsp. w grupie dzieci na cu-
krzycg typu 1 wykazaly ujemna korelacje pomigdzy stgzeniem ADMA a stgzeniem
HbAlc [122].

W moich badaniach w grupie chorych na cukrzycg¢ wykazatam zalezno$ci pomigdzy
stegzeniem ADMA a st¢zeniem trojglicerydow i czgstoscia lekkich hipoglikemii. Korela-
cje stgzen ADMA i trojglicerydow potwierdzaja dane z pismiennictwa [179,345].
Przyjmuje si¢ powszechnie, ze hiperglikemia nasilajac stres oksydacyjny powoduje
zwigkszenie ADMA. Mozna zatem wysuna¢ hipoteze, iz czgste hipoglikemie, ktére sa
zwigzane z rownie czgsto po nich wystepujacymi epizodami hiperglikemii, ktoére przez
wymieniony wyzej mechanizm doprowadzaja posrednio do wzrostu stgzenia ADMA.
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W badanej przeze mnie grupie stgzenie ADMA nie korelowalo z poziomem frakcji
LDL i HDL cholesterolu w odréznieniu od wynikéw uzyskanych przez Altinova i wsp.
[5]1. Ponadto, w odréznieniu od Boger i wsp. [26], ktorzy stwierdzili istotnie wyzsze
stezenie ADMA u mtodych osob z hipercholesterolemia, w badanej przeze mnie popula-
cji chorych na cukrzycg oraz grupie kontrolnej nie wykazalam korelacji ADMA
i stezenia cholesterolu catkowitego.

Wsrdd chorych na cukrzycg stezenie ADMA nie réznito sig istotnie u 0séb bez nad-
ci$nienia te¢tniczego oraz z nadcisnieniem tgtniczym (n==8). Niereprezentatywno$¢ grupy
0s6b na cukrzyceg i wspdtistniejacym nadcisnieniem tgtniczym nie pozwala na zasadne
wnioskowanie o zalezno$ci pomigdzy ci$nieniem tgtniczym a ADMA. Warto w tym
miejscu zaznaczy¢, ze badanie Sonmez i wsp. [282] wykazalo, ze stgzenie ADMA jest
istotnie podwyzszone u 0s6b z nadcisnieniem tgtniczym w poréwnaniu do osoéb zdro-
wych. Badajac grupe zdrowych mgzczyzn w srednim wieku Pdiva i wsp. [221] stwier-
dzili brak zaleznosci pomigdzy stezeniem ADMA a wysokos$cia cis$nienia tgtniczego
mierzonego konwencjonalnie lub za pomoca ABPM.

Mikrokrazenie skorne a makrokrazenie

Wykazatam, Ze chorzy na cukrzycg charakteryzuja sig istotnie grubszym komplek-
sem blona wewngtrzna-srodkowa w porownaniu z grupa kontrolna.

Badajac zalezno$¢ pomigdzy wymienionymi wskaznikami a ptcig w badanych gru-
pach, stwierdzitam, ze IMT — zaréwno po$rod chorych na cukrzyceg jak i 0s6b z grupy
kontrolnej — byla wigksza umezczyzn niz ukobiet. zkolei, PWV byta wigksza
u mezezyzn niz u kobiet jedynie w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na fakt, ze w obydwu
badanych grupach $redni wiek kobiet i mgzczyzn nie r6znil si¢ w sposob istotny, weze-
$niej przedstawione wartosci IMT, PWV wskazuja na fakt wickszych zmian miazdzy-
cowych zwiazanych z ptcia meska.

Wielko$¢ IMT, markera wezesnej miazdzycy [205], w badanej przeze mnie grupie
chorych na cukrzycg byla istotnie wigksza w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co jest
zgodne z doniesieniami z pisSmiennictwa [97,272]. Grubos¢ kompleksu btona we-
wnetrzna-§rodkowa roznila sig istotnie pomigdzy podgrupa chorych, ktorzy zachorowali
na cukrzycg po 19 rz. a grupa kontrolna. Grubos¢ kompleksu IM korelowata istotnie
z wiekiem metrykalnym (r=0,58; p<0,001) oraz wiekiem zachorowania (r=0,35; p=0,02)
w grupie na cukrzyce. Mimo znanej zaleznosci pomigdzy IMT a wiekiem metrykalnym
[102] moje analizy nie wykazaly takiej zaleznosci w grupie kontrolnej. Mimo, iz grupy
badane nie réznily sig istotnie wiekiem metrykalnym, to jednak grupa chorych na cu-
krzyce obejmowata osoby od 29 do 55 lat, za$ grupa kontrolna od 26 do 51 lat, by¢ moze
dlatego dla grupy kontrolnej nie ujawnita si¢ korelacja pomigdzy IMT a wickiem
(r=0,40; p=0,053).

Rowniez badania Ogawy i wsp. wykazaty dodatni zwiazek pomigdzy wiekiem me-
trykalnym, wiekiem zachorowania na typ 1. cukrzycy a wielkoscia IMT [216]. Podob-
nie badania u dzieci potwierdzity istotnie wigksze IMT zalezne od wezesniejszego wieku
zachorowania [59]. z kolei Kranz i wsp. [160]nie wykazali korelacji pomigdzy IMT
a wiekiem oraz czasem trwania cukrzycy w grupie chorych 15-latkow.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze badana grupa chorych na cukrzycg¢ nie miata za-
awansowanych zmian makroangiopatycznych a jedynie zmieniong struktur¢ naczyn
w poréwnaniu z grupa kontrolna. W przeciwienstwie do omoéwionych wyzej wynikow,
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czgs$¢ badaczy wykazuje prawidlowa IMT w grupie chorych na cukrzycg nawet z czasem
trwania 9 lat i srednim jej wyrownaniem (HbAlc 7,6%) [123]. Chcialabym tu zazna-
czy€, ze w pracy tej czas trwania cukrzycy byt znacznie krotszy niz charakteryzowane
przeze mnie podgrupy chorych na cukrzycg.

U chorych z dlugim czasem trwania cukrzycy typu 1. (26 lat, zakres 18-59 lat) wy-
kazano dodatnia korelacjg¢ pomigdzy IMT a aktualnym wiekiem chorych i czasem trwa-
nia cukrzycy [69].

W obu analizowanych przeze mnie grupach chorych na cukrzycg i kontrolnej, IMT
korelowato z masa ciala oraz BMI. Podobne zaleznosci dla zdrowych [102,281]
i chorych na cukrzyceg [69] wykazali rowniez inni autorzy.

Analiza, ktora przeprowadzitam w podgrupach wydzielonych ze wzglgdu na obec-
no$¢ kazdej z klasycznych postaci mikroangiopatii, nie wykazata istotnie roznych wiel-
kosci IMT pomigdzy grupami. Podobne wyniki uzyskat Seon i wsp. [264]. Odmiennie,
Glowinska-Olszewska 1wsp. wykazali grubszy kompleks IM umlodych chorych
w wieku 15-20 lat na cukrzyce typu 1. zretinopatia [97], za§ badania Araszkiewicz
1 wsp. w grupie 34-latkéw z 10-letnim czasem trwania cukrzycy [10] w poréwnaniu do
chorych bez powiktan. Krantz i wsp. wykazali w grupie chorych 15-latkow na cukrzyce
grubszy kompleks IM u chorych z mikroalbuminuria badz retinopatia w poréwnaniu do
0s6b bez tych powiktan [160].

W badanej przeze mnie grupie PWV nie roznito si¢ istotnie pomigdzy chorymi na
cukrzyce i grupa kontrolna, podobnie jak u Sweitzer i wsp. [296]. W grupie chorych na
cukrzyce PWV korelowato dodatnio z czasem trwania choroby, wielko$cia wskaznika
albumina/kreatynina oraz stgzeniem kwasu moczowego.

Analizy statystyczne wykazaly, iz badana przeze mnie grupa chorych na cukrzyce
z retinopatia badz neuropatia charakteryzowata si¢ istotnie wyzszym PWV w porowna-
niu do chorych bez tychze mikroangiopatii. Podobne spostrzezenie odnosnie zwiazku
PWYV z obecnoscig retinopatii przedstawili Yun i wsp. na podstawie badan przeprowa-
dzonych u chorych na cukrzyce typu 2 [349].

Ponadto w moich badaniach w grupie kontrolnej, podobnie jak u Furuki i wsp., IMT
korelowata dodatnio ze stezeniem ADMA [87]. W wielu doniesieniach, w wielu sta-
nach patologii potwierdzano dodatnia korelacje pomiedzy IMT a stgzeniem ADMA
[14,45,263,265].

Dotychczasowe badania wykazaty, iz IMT ma by¢ testem oceniajacym nasilenie
zmian miazdzycowych w obserwacji dlugoterminowej. Wedtug zalecenn Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tg¢tniczego IMT oraz PWV sa metodami nieinwazyjnymi,
wiasciwymi do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego [183], za$ stgzenie ADMA coraz
powszechniej uznawane jest za biochemiczny marker funkcji §rodbtonka.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze sztywno$¢ duzych tetnic jest niezaleznym
predyktorem umieralnosci catkowitej i z przyczyn sercowo- naczyniowych, chorobowo-
$ci 1 umieralnosci z powodu choroby niedokrwiennej serca, czgsto$ci $miertelnych uda-
row mozgu u 0so6b z nadci$nieniem tetniczym, przewlekta choroba nerek oraz na cu-
krzycg.

Wskazniki opisujace stan uktadu naczyniowego sa przynajmniej na pewnych eta-
pach rozwoju miazdzycy wzajemnie zalezne. Opisano znamienna zaleznos¢ pomigdzy
PWV i IMT tetnic szyjnych, co potwierdzily rowniez analizy wykonane przeze mnie
zarowno w grupie chorych na cukrzycg jak tez w grupie kontrolnej. Sztywno$é¢
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i pogrubienie naczyn w typie 1. cukrzycy jest uznawane za wczesny marker uszkodzenia
naczyn [94].

W badanej przeze mnie populacji chorych i grupy kontrolnej analizowatam zalez-
no$¢ pomigdzy parametrami charakteryzujacymi mikrokrazenie skoérne a indeksami
opisujacymi struktur¢ naczyn— grubos¢ kompleksu btona wewngtrzna-srodkowa (IMT)
oraz funkcj¢ naczyn — predkos$¢ rozchodzenia sig fali tegtna (PWV). W pismiennictwie
nie znalaztam prac analizujacych podobne zaleznos$ci. W grupie chorych na cukrzyce
typu 1. nie stwierdzitam istotnej zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia skor-
nego a IMT i PWV.

Analiza podgrup chorych na cukrzyce wydzielonych ze wzgledu na obecnos¢ mi-
kroangiopatii skornej rowniez nie wykazata istotnych réznic w IMT i PWV.

W grupie kontrolnej wykazatam ujemna korelacje pomigdzy distance (Sredni odstep
pomigdzy kolejnymi kapilarami) w warunkach podstawowych — B _distance a IMT
(r=-0,48; p=0,02). Zaleznosci takiej nie stwierdzitam u chorych na cukrzycg. Podgrupy
chorych z poczatkiem choroby przed ipo 19 rz., nie réznily si¢ istotnie wartoSciami
PWYV pomigdzy soba oraz w poréwnaniu z grupa kontrolna. Zas IMT nie réznito si¢
istotnie pomigdzy podgrupami chorych wydzielonymi ze wzgledu na wiek zachorowa-
nia. Chorzy na cukrzycg, ktérzy zachorowali po 19 rz. w poréwnaniu z grupa kontrolna
charakteryzowali si¢ istotnie wigksza IMT i jednocze$nie gorsza reaktywnoscia naczyn
mikrokrazenia skornego wyrazona poprzez istotnie nizsza wartos¢ 4_coverage (rowniez
wyzsza A _distance).

Na tej podstawie mozna wysunaé hipoteze, ze reaktywno$¢ mikrokrazenia skérnego
jest zalezna od zmian funkcjonalnych w makrokrazeniu u chorych na cukrzyceg, ktorzy
zachorowali po 19 rz.

Mikrokrazenie skorne a ci$nienie tetnicze

Wartosci cisnienia tgtniczego nie roznily si¢ istotnie pomigdzy grupa chorych na cu-
krzyce typu 1. i grupa kontrolna.

Analizy zalezno$ci pomigdzy ci$nieniem tgtniczym a zmiennymi opisujacymi mi-
krokrazenie nie daly identycznych wnioskow w badanych grupach. Wykazana przeze
mnie w grupie kontrolnej dodatnia korelacja pomigdzy skurczowym cisnieniem tgtni-
czym (n=48) a R _coverage charakteryzowata si¢ graniczna istotnoscia statystyczna
(p=0,048). W badanej przeze mnie catej grupie chorych na cukrzyc¢ nie wykazatam
istotnych korelacji pomigdzy parametrami cisnienia tgtniczego i czgstoscia akcji serca
a parametrami charakteryzujacymi mikrokrazenie skorne.

Badania u chorych z nadcis$nieniem tgtniczym wykazaly, iz gesto$¢ kapilar zar6wno
w warunkach podstawowych [235], jak ipo PORH [267] korelowata ujemnie
z wysokoscia ci$nienia tgtniczego. W calej grupie chorych na cukrzyce stwierdzitam
jedynie ujemna korelacje pomigdzy cisnieniem tgtna i B_coverage (r=-0,31, p=0,03).
Charakter tej korelacji i jej sita nie ulegly zmianie po wykluczeniu chorych, ktorzy sto-
sowali inhibitory konwertazy, receptora angiotensyny Il czy (-blokery. Ponadto, wyka-
zatam, ze chorzy na cukrzycg bez mikroangiopatii skornej i z mikroangiopatia skorng nie
réznia si¢ pomigdzy soba istotnie wartosciami ci$nienia tetniczego. Jednakze zalezno$é
podobna do opisywanej w badaniach chorych z nadci$nieniem [235, 267] wykazatam w
podgrupie chorych na cukrzycg z poczatkiem choroby przed 19 rokiem zycia jako ujem-
na korelacj¢ pomigdzy skurczowym ci$nieniem t¢tniczym a B_coverage.
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Warto zaznaczy¢, ze podgrupy chorych na cukrzyce wydzielone ze wzgledu na wiek
zachorowania nie roznity si¢ istotnie wartoscia ci$nienia tgtniczego czy cisnienia tgtna.
Jedynie w grupie, ktéra zachorowata wczesniej 1 charakteryzowata si¢ lepsza reaktywno-
$cig mikrokrazenia skornego (porownywalna do grupy kontrolnej) wykazatam istotne
korelacje pomigdzy A coverage 1R coverage a warto$cia cisnienia skurczowego
i rozkurczowego.

Obserwowane w grupie chorych na cukrzycg zjawisko maksymalnej rekrutacji kapi-
lar w warunkach spoczynkowych w poréwnaniu z grupa kontrolna, czyli B_coverage nie
jest zjawiskiem korzystnym. Zaobserwowana ujemna korelacja pomigdzy cisnieniem
tetna a B_coverage potwierdza znany zwiazek pomiedzy znacznym obnizeniem ci$nie-
nia a zaburzeniami w mikrokrazeniu. Jest to zgodne z zaleceniami opracowanymi przez
gremia kardiologiczne, ktdre nie zalecaja zbyt znacznego obnizania ci$nienia tgtniczego
u chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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WNIOSKI

Ocena reaktywnos$ci za pomoca testu z L-argining i kapilaroskopia pola-
czona z analiza ilo$ciowa uzyskanych obrazow cechuje si¢ dobra powta-
rzalnos$cia.

Nieprawidlowa reaktywnos$¢ kapilar w kapilaroskopowej ocenie zmian
coverage w tescie z L-argining moze by¢ wykladnikiem mikroangiopatii
skornej.

Reaktywnos¢ mikrokrazenia skérnego zalezy jedynie od wieku zachorowa-
nia a nie jest zalezna od wieku, czasu trwania cukrzycy, kontroli metabo-
licznej, stosowanego leczenia badz chordb wspotistniejacych.

W badanej grupie chorych na cukrzycg typu 1. wykazano wystgpowanie
zaburzen reaktywnosci naczyn mikrokrazenia skornego.

Reaktywnos¢ naczyn mikrokrazenia skornego jest mniejsza w cukrzycy ty-
pu 1. z poczatkiem po okresie dojrzewania w porownaniu z chorymi, ktorzy
zachorowali w okresie wczesniejszym.

Zmiany reaktywnoS$ci mikrokrazenia skérnego nie wiaza  si¢
z wystgpowaniem innych mikroangiopatii.

Stezenie ADMA jest znamiennie nizsze w grupie chorych na cukrzyce
w poréwnaniu do grupy kontrolnej i nie koreluje z reaktywnoscia naczyn
skornych.

Stezenie angiogeniny nie rdzni si¢ istotnie w grupie kontrolnej i grupie cho-
rych na cukrzycg. W grupie chorych na cukrzycg stgzenie angiogeniny ko-
reluje istotnie ze $rednim odstgpem pomigdzy kapilarami w warunkach
podstawowych (B_distance). Obecnos$¢ jawnej nefropatii cukrzycowej wia-
Ze sig z istotnie wyzszym stgzeniem angiogeniny.

Nie stwierdzono zwiazku pomigdzy badanymi parametrami mikrokrazenia
skérnego 1 wyktadnikami funkgji i struktury makrokrazenia.
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8. STRESZCZENIE

Cukrzyca jest ogélnoswiatowym problemem, ktéry dotyczy kazdej grupy wiekowej.
Wedtug opublikowanego w roku 2011 raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia szacuje
si¢, ze obecnie na §wiecie na cukrzyce choruje okoto 346 milionéw ludzi. Cukrzyca
typu 1. dotyczy okoto 10% catej populacji chorych na cukrzycg. Mimo milowych kro-
koéw w prewencji i leczeniu powiktan cukrzycowych opartych o interdyscyplinarng opie-
ke nad chorym na cukrzyce, jej przewlekle powiklania pod postacia mikroangiopatii
i makroangiopatii stanowia gléwne przyczyny inwalidztwa oraz pogorszenia jakos$ci
zycia. Wedlug obecnych koncepcji patofizjologicznych genezy powiktan narzadowych
wystepujacych w przebiegu cukrzycy nalezy upatrywaé w zaburzeniach mikrokrazenia.
Koncepcje te uznaja dysfunkcje srodblonka za wiodaca przyczyne powiktan mikro-
i makroangiopatycznych w cukrzycy.

Wielu badaczy analizowato funkcjg srodbtonka z wykorzystaniem technik pomiaro-
wych odnoszacych sig zardowno do morfologii, jak i mechanicznej funkcji $ciany naczynia.
Badania te wykazaty, ze kapilaroskopia mikrokrazenia skérnego moze by¢ z powodzeniem
stosowana do oceny funkcji srodbtonka. Dotychczasowa ocena reaktywnosci naczyn skor-
nych uchorych ztypem 1. cukrzycy zuzyciem kapilaroskopii przeprowadzana byta
z wykorzystaniem testu PORH, testow farmakologicznych czy okluzji zylnej zaréwno na
konczynach gornych jak i dolnych, czy miejscowego ochtodzenia.

Infuzja L-argininy - bedacej substratem dla syntazy tlenku azotu (NOS) - jest selek-
tywnym bodzcem wazodylatacyjnym naczyn mikrokrazenia skornego. Mimo ze infuzja
L-argininy u chorych na cukrzyceg typu 1. jest uznana za bezpieczng i skuteczna metodg
badania reaktywnosci naczynioruchowej krazenia siatkowki i matych naczyn mézgu, nie
byta ona jak dotad wykorzystana do badan nad reaktywno$cia mikrokrazenia skornego
ijego zalezno$ci z wystepowaniem powiktan mikro- i makroangiopatycznych w cukrzycy
typu 1. W zwiazku z tym, w niniejszej pracy za cel gldowny postawiono zbadanie zalezno-
$ci pomigdzy reaktywno$cia mikrokrazenia u chorych na cukrzyce typu 1. ocenianego za
pomoca kapilaroskopii i testu infuzji L-argininy a wystgpowaniem tychze powiktan. Ana-
lizie poddano réwniez zalezno$¢ pomigdzy zmiennymi opisujacymi stan mikrokrazenia
ocenianym przy uzyciu kapilaroskopii a czasem trwania, stopniem wyréwnania metabo-
licznego cukrzycy oraz wybranymi markerami biochemicznymi.

W trakcie realizacji celu glownego porownano wartosci parametrow charakteryzuja-
cych mikrokrazenie skorne w grupie chorych na cukrzyce typu 1. i grupie kontrolne;j.
Dodatkowo zbadano zalezno$¢ pomigdzy uzyskang charakterystyka mikrokrazenia skor-
nego a zmiennymi opisujacymi strukture i funkeje¢ innych naczyn krazenia obwodowego
zaréwno u chorych na cukrzyce typu 1. jak i w grupie oséb zdrowych.

Badanie przeprowadzono w Zaktadzie Fizjologii Klinicznej GUMed. Badaniami zo-
stato objetych 48 o0sob na cukrzyce typu 1. (21 kobiet i 27 mezezyzn) w wieku od 29,9
do 55,6 lat (mediana 37,9 lat) oraz 24 dorostych subiektywnie zdrowych ochotnikow
(13 kobiet i 11 mgzczyzn) w wieku od 22,6 do 51,3 lat (mediana 38,3 lat). Dobor grup
oraz protokot badania zostaly zaakceptowane przez Niezalezna Komisj¢ Bioetyczna do
Spraw Badan Naukowych przy GUMed (decyzje NKEBN/335/2008 z 23 XII 2009 r.
oraz NKEBN/335-60/2009 z dnia 2 IIT 2009 r.). Protokét obejmowat: badania bioche-
miczne krwi, badanie podmiotowe i przedmiotowe, w tym neurologiczne, badanie ultra-
sonograficzne tgtnic szyjnych i krggowych w odcinku zewnatrzczaszkowym z pomiarem
IMT, pomiar predkosci rozchodzenia si¢ fali tgtna, kapilaroskopig¢ naczyn watdéw pa-
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znokciowych przed i po tescie infuzji L-argininy. Badane grupy byly poréwnywalne co
do proporcji pici i wieku, nie stwierdzono u nich takze istotnych statystycznie réznic
odnos$nie czgstosci wystgpowania nadwagi i otytosci, jak i czgstosSci stosowania doust-
nych preparatow antykoncepcyjnych lub raportowania regularnej aktywnosci fizycznej
i palenia tytoniu.

W grupie chorych na cukrzyce stwierdzono znamiennie wyzsze st¢zenia CRP
1 HbA1C w surowicy krwi w poréwnaniu do osob bez cukrzycy. Nie zaobserwowano
znamiennych réznic w wartosciach hematokrytu i stgzen albuminy w surowicy krwi,
hemoglobiny, kreatyniny, fibrynogenu oraz angiogeniny pomigdzy obiema grupami.
Rowniez $rednie wartosci ci$nienia tgtniczego skurczowego i rozkurczowego nie roznity
si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami. Stgzenie kwasu moczowego, poziomu ADMA,
stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL w grupie badanych chorych byty
istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej. Hiperlipidemia byla rozpoznawana istotnie czg-
Sciej w grupie kontrolnej w porownaniu z grupa chorych na cukrzycg.

Catkowita powierzchnia badanych kapilar - coverage- w warunkach podstawowych,
czyli przed infuzja L-argininy byla istotnie wigksza w grupie chorych na cukrzyca ty-
pu 1. w poréwnaniu z grupa kontrolna, odpowiednio (20 (14-30) % vs 18,1 (13-24) %
(p=0,02). Roznica coverage pomigdzy grupami zmniejszyla si¢ i byta nieistotna staty-
stycznie po infuzji L-argininy (p=0,30). Wykazano znamienna statystycznie roznicg
pomigdzy grupa chorych na cukrzycg a grupa kontrolng dla R coverage odpowiednio
(0,2 (-20-60) % vs 10 (-20-70) %; p=0,04 ).

Zmiana coverage (4_coverage) w tescie infuzji L-argininy byla istotnie rozna od ze-
ra dla grupy kontrolnej (warunki podstawowe: 18,1(13-24), po infuzji 19,9(15-24),
p=0,02), natomiast nie roéznita si¢ od zera dla grupy chorych ztypem 1. cukrzycy
(p=0,77).

Odlegtos¢ pomigdzy kapilarami w warunkach podstawowych (B distance) byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie chorych na cukrzycg w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej ( 221 (153-311) um vs 240 (185-356) um (p=0,02)), nie roéznita si¢ jednak po
infuzji L-argininy (p=0,27). 4 distance nie roznil si¢ pomigdzy badanymi grupami
(p=0,059). Analizy wykazaty, iz w grupie kontrolnej wielkos¢ distance w warunkach
podstawowych byta wigksza u kobiet w porownaniu z mgzczyznami (260 pum vs 235
pum, p=0,04). Takich réznic nie stwierdzono w grupie chorych na cukrzycg. Po infuzji
L-argininy, nie wystgpowaly zalezne od plci réznice w parametrach charakteryzujacych
mikrokrazenie watu paznokciowego.

W grupie kontrolnej parametry charakteryzujace mikrokrazenie skérne nie korelo-
waty istotnie z frakcjami lipidogramu, HbAlc i wiekiem. W grupie chorych na cukrzycg
parametry  charakteryzujace mikrokrazenie skorne (B _distance, A coverage,
R coverage) korelowaty ujemnie z wiekiem zachorowania, za§ A distance i R_distance
korelowaty dodatnio z wiekiem zachorowania. Czas trwania cukrzycy nie korelowal
istotnie z zadnym parametrem opisujacym mikrokrazenie skorne. Ilos¢ lekkich hipogli-
kemii korelowata dodatnio z B distance za$ ujemnie z B_coverage. Ponadto wykazano
istotng ujemna korelacje pomiedzy A distance 1 R_distance a stgzeniem cholesterolu
frakcji LDL.

Analiza IMT wykazala istotnie grubszy kompleks blona wewngtrzna-srodkowa
w grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupa kontrolna. Wartos¢ PWV nie r6z-
nita sig istotnie w badanych grupach. Parametry mikrokrazenia skornego nie korelowaty
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istotnie z IMT i PWV w grupie chorych na cukrzyce, za§ w grupie kontrolnej stwierdzo-
no jedynie ujemna korelacj¢ pomigdzy B_distance i IMT.

W grupie chorych na cukrzyce u 0séb z mikroangiopatia skorna stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie fibrynogenu w pordwnaniu z osobami bez tej mikroangiopatii. Poziom
kwasu moczowego i CRP nie roznit si¢ istotnie u chorych na cukrzycg z i bez mikroan-
giopatii skornej. Stezenie ADMA byt znamiennie nizsze w grupie chorych na cukrzyce
w poréwnaniu do grupy kontrolnej i nie korelowato ze stanem mikrokrazenia skornego
opisywanym przez parametry coverage i distance w badanej grupie chorych na cukrzyce
typu 1. Stwierdzono natomiast istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem
ADMA a parametrami A_distance 1 R_distance w grupie kontrolnej.

Stezenie angiogeniny nie réznito si¢ istotnie w badanych grupach: chorych na cu-
krzyce i grupa kontrolna. Stezenie angiogeniny korelowato jedynie istotnie z B_distance
w badanej grupie chorych na cukrzyce. Obecnos¢ jawnej nefropatii cukrzycowej wiazata
si¢ z istotnie wyzszym stgzeniem angiogeniny.

Stezenie kwasu moczowego i CRP roznito si¢ istotnie pomigdzy badana grupa cho-
rych na cukrzycg typu 1 i grupa kontrolna. Jedynie w grupie kontrolnej st¢zenie kwasu
moczowego korelowato ujemnie z B_distance.

W grupie chorych na cukrzycg, jak réwniez w grupie kontrolnej nie wykazano
wplywu palenia tytoniu na reaktywnos$¢ naczyn skornych, zas w grupie chorych na cu-
krzycg nie wykazano rowniez zalezno$ci pomigdzy natogiem palenia tytoniu na wyste-
powanie retinopatii, neuropatii, mikroalbuminurii czy jawnej nefropatii.

Analiza podgrup chorych na cukrzycg¢ wydzielonych ze wzgledu na mediang wieku
zachorowania (19 lat) wykazala, Ze retinopatia istotnie czgsciej byla stwierdzana
w podgrupie z wezesniejszym poczatkiem cukrzycy (p=0,02) w poréwnaniu do chorych,
ktorzy zachorowali po 19 rz. W podgrupach tych wykazano natomiast istotnie wyzsza
warto$§¢ 4 _coverage iistotnie nizsza statystycznie warto$¢ A _distance u chorych
z poczatkiem choroby przed 19 rz. w poréwnaniu do chorych, ktérzy zachorowali po
19rz. Reaktywno$¢ mikrokrazenia skornego opisywana poprzez A _coverage
i A_distance nie roznita si¢ pomigdzy grupa chorych z wezesniejszym poczatkiem cho-
roby i grupa kontrolng. Parametry te réznily sig¢ istotnie statystycznie pomigdzy grupa
chorych z pézniejszym poczatkiem choroby i grupa kontrolng. Zalezna od infuzji L-
argininy zmiana zmiennej opisujacej odlegto$¢ pomigdzy kapilarami— distance byta
istotnie r6zna od zera w podgrupie chorych z pézniejszym poczatkiem choroby (p=0,01).
W analogicznym porownaniu dla coverage nie stwierdzono istotnych statystycznie
zmian. Wyniki moich badan wskazuja na to, ze w ocenianych grupach chorych reaktyw-
nos$¢ mikrokrazenia skdrnego nie jest zalezna od wieku, czasu trwania cukrzycy, kontroli
metabolicznej, stosowanego leczenia badz chordb wspotistniejacych a jedynie od wieku
zachorowania

Uzyskane wyniki $wiadcza o tym, ze ocena reaktywnos$ci za pomoca testu
z L-argining i kapilaroskopia potaczona z analiza iloSciowa uzyskanych obrazow cechuje
si¢ dobra powtarzalnoscia. W badanej grupie chorych na cukrzyce typu 1. stwierdzitam
wystgpowanie zaburzen reaktywnosci naczyn mikrokrazenia skornego. Reaktywnosé
naczyn mikrokrazenia skornego jest mniejsza w cukrzycy typu 1. z poczatkiem po okre-
sie dojrzewania w poréwnaniu z chorymi, ktérzy zachorowali w okresie wczesniejszym.
Zmiany reaktywnosci mikrokrazenia skornego nie wiazaly si¢ z wystgpowaniem innych
mikroangiopatii. Nieprawidlowa reaktywnos¢ kapilar w kapilaroskopowejocenie zmian
coverage w tescie z L-argining moze by¢ wyktadnikiem mikroangiopatii skorne;.
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Ponadto wykazatam, ze stgzenie ADMA jest istotnie nizsze w grupie chorych na cu-
krzycg w poréwnaniu do grupy kontrolnej inie koreluje z reaktywnoscia naczyn skor-
nych. St¢zenie angiogeniny nie rdéznilo si¢ istotnie w grupie kontrolnej i chorych na
cukrzyce. W badanej grupie chorych na cukrzyce stezenie angiogeniny korelowato istot-
nie ze S$rednim odstgpem pomigdzy kapilarami w warunkach podstawowych
(B_distance). Obecno$¢ jawnej nefropatii cukrzycowej wigzata si¢ z istotnie wyzszym
stezeniem angiogeniny. W badanej grupie chorych nie stwierdzitam zalezno$ci pomig-
dzy badanymi parametrami mikrokrazenia skornego i wykladnikami funkcji i struktury
makrokrazenia.
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9. SUMMARY

Diabetes is a global problem that affects every age group. The World Health Or-
ganization in 2011 estimated that globally diabetes affects about 346 million people.
Type 1 diabetes affects about 10% of the total. Despite milestone steps in the prevention
and treatment of diabetic complications, based on the interdisciplinary care of patients
with diabetes, its chronic microvascular and macrovascular complications are the main
cause of disability and reduced quality of life. According to the current pathophysiologi-
cal concepts, organ damage occurring in the course of diabetes originates from disorders
of microcirculation , primarily from endothelial dysfunction.

Many researchers have investigated endothelial function with the use of techniques re-
lated to both the morphology and the mechanical function of the vessel wall. Those studies
show that capillaroscopy can be successfully used for assessment of endothelial function.
So far, skin microcirculation reactivity in patients with type 1 diabetes has been assessed
using capillaroscopy and the post occlusive reactive hyperaemia (PORH) test, pharmacol-
ogical tests, venous occlusion in both the upper and lower limbs or local cooling.

Infusion of L-arginine, which is a substrate for nitric oxide synthase (NOS), is a se-
lective vasodilator stimulus of skin microcirculation. Although the infusion in patients
with type 1 diabetes is considered to be a safe and effective method for testing vasomo-
tor reactivity of retinal circulation and small vessels of the brain, it was not used before
to determine the reactivity of skin microcirculation and its relationship with occurrence
of micro-and macrovascular complications in type 1 diabetes. Therefore, the main objec-
tive of this research was to evaluate the relationship between skin microcirculation reac-
tivity (assessed by capillaroscopy and the L-arginine infusion test) and the incidence of
vascular complications in patients with type 1 diabetes. The relationship between vari-
ables describing the state of microcirculation assessed by capillaroscopy and duration of
the disease, the degree of metabolic control of diabetes and certain biochemical markers
were investigated.

In the main part of this study, parameters characterizing skin microcirculation in pa-
tients with type 1 diabetes and the control group were compared. Additionally, relation-
ships between characteristics of skin microcirculation and variables describing the struc-
ture and function of other vessels in peripheral circulation were examined in both
groups. The analyses were conducted at the Department of Clinical Physiology, Medical
University of Gdansk. The study included 48 people diagnosed with type 1 diabetes
(21 women and 27 men) aged 29.9 to 55.6 years (median of 37.9) and 24 subjectively
healthy volunteers (13 women and 11 men) aged 22.6 to 51.3 years (median of
38.3 years). Selection of the groups and the protocol were approved by the Independent
Bioethical Committee for Scientific Research at the Medical University of Gdansk (deci-
sions NKEBN/335/2008 of 23 December 2009 and NKEBN/335-60/2009 of 2 March
2009). The study protocol included: blood chemistry, physical examination, neurological
examination, ultrasound examination of carotid and vertebral arteries in the extracranial
segment with intima-media thickness (IMT) measurement, determination of pulse wave
velocity (PWV) and nailfold capillaroscopy before and after L -arginine infusion. Both
groups were comparable for age and sex ratio, and there were no statistically significant
differences in prevalence of overweight and obesity, as well as the frequency of use of
oral contraceptives or reporting regular physical activity and smoking.
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C-reactive protein (CRP) and glycated haemoglobin (HbAlc) concentrations were
significantly higher in the diabetes group compared to the control group, whereas there
were no significant differences in mean values of haematocrit and serum albumin, hae-
moglobin, creatinine, fibrinogen and angiogenin concentrations in study groups. In addi-
tion, the mean systolic blood pressure and diastolic blood pressure did not differ signifi-
cantly between the two groups. Uric acid, asymmetric dimethylarginine (ADMA), total
cholesterol and LDL concentrations as well as frequency of hyperlipidaemia were sig-
nificantly lower in the diabetic patients than in the control group.

Total area (B coverage) of examined capillaries in basal conditions before L-
arginine infusion was significantly higher in patients with type 1 diabetes compared to
the control group: median of 20 (range 14-30) % vs 18.1 (13-24) %, respectively
(p = 0.02). However, after L-arginine infusion the difference between the groups de-
creased and was not significant (p = 0.30). A statistically significant difference between
patients and the control group was demonstrated for coverage ratio
(4_coverage/B_coverage): 0.2 (-20-60) % vs 10 (-20-70) %, respectively (p = 0.04).
Change in coverage values due to L-arginine infusion (4 coverage) was not different
from zero in the diabetes group (p=0.77), but it was significantly different from zero for
the control group, as it increased from 18.1 (13-24) % to 19.9 (15-24) % (p = 0.02).

The distance between capillaries in basal conditions (B_distance) was significantly
lower in patients with diabetes compared with the control group: 221 (153-311) pm vs
240 (185-356) um (p = 0.02); however, it did not differ after L-arginine infusion
(p =0.27). The change in distance (4_distance) did not differ between the two groups
(p = 0.059). The analysis showed that in the control group the distance in basal condi-
tions was greater in women than in men (260 pm vs. 235 pm, p = 0.04). Such differ-
ences were not observed in patients with diabetes. After L-arginine infusion, there were
no gender-dependent differences in nailfold microcirculation parameters.

In the control group, skin microcirculation parameters did not correlate significantly
with lipid fractions, HbAlc and age. In the diabetic group, three parameters (B_distance,
A coverage and coverage ratio) correlated negatively with age at onset, but A distance
and distance ratio (4_distance/B_distance) correlated positively with age at onset. Dura-
tion of diabetes did not correlate significantly with any skin microcirculation parameter.
Frequency of mild hypoglycaemias correlated positively with B_distance and negatively
with B coverage. In addition, A distance and distance ratio were negatively correlated
with LDL cholesterol levels.

IMT was significantly higher in diabetic patients than in control subjects. PWV did
not differ significantly between groups. Skin microcirculation parameters did not corre-
late significantly with IMT and PWYV in patients with diabetes, while the control group
showed only a negative correlation between B_distance and IMT.

In diabetic patients with skin microangiopathy, fibrinogen concentration was signifi-
cantly higher than in those without the microangiopathy. Uric acid and CRP concentra-
tion did not differ between diabetic patients with and without skin microangiopathy.
ADMA concentration was significantly lower in patients with diabetes compared with
the control group, and did not correlate with skin microcirculation described by coverage
and distance parameters in the group of patients with type | diabetes, and significantly
correlated with A_distance and distance ratio in the control group.

Angiogenin concentration did not differ significantly between the group of patients
with diabetes and the control group. Angiogenin concentration correlated significantly



Summary 163

with B_distance only in patients with diabetes. The presence of overt diabetic nephropa-
thy is associated with significantly higher angiogenin concentration.

Uric acid levels and CRP levels significantly differed between the group of patients
with type 1 diabetes and healthy control subjects. Only in the control group, uric acid
concentration correlated negatively with B_distance.

In patients with diabetes, as well as in the control group, no effect of smoking on
skin microvascular reactivity was shown. There was no correlation between smoking
habit and retinopathy, neuropathy, microalbuminuria or overt nephropathy.

Subgroup analysis of patients with diabetes divided on the basis of the median age
of onset (19 years) showed that significantly more retinopathy was recorded in the sub-
group with onset before 19 years of age (p = 0.02). Results of the analysis also show
significantly higher 4 coverage and significantly lower 4 distance in patients with
onset before 19 years of age compared to patients with later onset.

Skin microcirculation reactivity described by A coverage and A_distance did not
differ between the group of patients with the earlier onset of the disease and the control
group but differed significantly between the group of patients with later onset of the
disease and the control group. The infusion- dependent changes in distance between
capillaries were significantly different from zero for the subgroup of patients with later
onset of the disease (p = 0.01). In a similar comparison for coverage, there was no statis-
tically significant change. These results indicate that skin microcirculation reactivity is
not dependent on age, duration of diabetes, metabolic control, therapy or comorbidities
but only on the age of onset.

The obtained results indicate that the assessment of reactivity by means of
L-arginine infusion and capillaroscopy combined with quantitative analysis of the im-
ages are characterized by good repeatability. In the group of patients with type 1 diabe-
tes, disturbances in skin microvascular reactivity are found. Skin microvascular reactiv-
ity is lower in type 1 diabetes with onset after puberty compared to patients with earlier
onset. Skin microvascular reactivity changes are not associated with the presence of
other microvascular complications. Impaired skin capillaries reactivity, expressed by
decreased response of coverage to L-arginine infusion assesed with capillaroscopy may
reflect skin microangiopathy.

In addition, ADMA concentration is significantly lower in patients with diabetes
compared with the control group and does not correlate with skin vessel reactivity. An-
giogenin concentration does not significantly differ between the control group and pa-
tients with diabetes. In diabetic patients, angiogenin concentration is significantly corre-
lated with the average distance between capillaries in basal conditions (B_distance). The
presence of overt diabetic nephropathy is associated with significantly higher angiogenin
concentration. In the diabetic group, no relationship is found between the skin microcir-
culation parameters and parameters describing macrocirculation function and structure.
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10. ANEKS
Formularz wywiadu
Imie i nazwisko: Wiek: Data:
Data urodzenia: Telefon:
FORMULARZ OBCIAZEN
1. Od ilu lat choruje Pani/Pan na cukrzyce? rozpoznana (rok mm )
2. W jakim wieku zachorowanie?
3. Ostatni wynik poziomu HbA, ¢ (rok mm dd)
4. Jednostki insuliny na dobe (lacznie)
5. Obecne powiklania cukrzycy:
a. Retinopatia [ Tak [ Nie rozpoznana (rok mm )
b. Nefropatia C Tak ONie rozpoznana (rok mm )
kreatynina (rok mm dd) (rok mm dd) (rok mm dd)
bialkomocz /dobeg (rok mm dd) (rok mm dd) (rok mm dd)
Stopa cukrzycowa C Tak O Nie rozpoznana (rok mm )
c. Neuropatia C Tak CZ Nie rozpoznana (rok mm )
CRP (rok mm dd) kw. moczowy (rok mm dd) HCS (rok mm dd)

6. Dodatkowe obciazenia:

a. Nadcisnienie tetnicze T Tak T Nie rozpoznane (rok mm )

b. Choroby serca O Tak I Nie

c. Palenie tytoniu C Tak paczkolata [ Nie (od kiedy)

d. Alkohol Z Tak T Nie

e. Hiperlipidemia Z Tak T Nie rozpoznana (rok mm )
Chol. calk. (rok mm dd) LDL TG HDL
CRP (rok mm dd) kw. moczowy (rok mm dd) HCS (rok mm dd)

f. Leki horm. /antykoncepcja — Tak Z Nie Ciaza _ Tak _ Nie

7. Tlos¢ incydentow hipoglikemii - ciezka (w ostamim roku)

-lekka (w ostatnim mie$)

8. Regularna aktywnos¢ fizyezna ~ ~ Tak C Nie
9. Przyjmowanie dodatk. lekéw O Tak O Nie
10. Wzrost: Masa ciala: BMI: Obwdd pasa:

11. Alergie: Podpis:




